LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gardasil injektioneste, suspensio.
Gardasil injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu).

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annos (0,5 ml) sisaltda:

ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 6 L1-proteiinia®>®  noin 20 mikrogrammaa
ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 11 L1-proteiinia>®  noin 40 mikrogrammaa
ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 16 L1-proteiinia>®  noin 40 mikrogrammaa
ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 18 L1-proteiinia®>*  noin 20 mikrogrammaa.

! Thmisen papilloomavirus = HPV.
2 L1-proteiini on viruksen kaltaisina partikkeleina, jotka on tuotettu hiivasoluissa (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (kanta 1895)) yhdistelm&-DNA-tekniikalla.

3 Adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiadjuvanttiin (0,225 milligrammaa
alumiinia).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Gardasil injektioneste, suspensio.
Gardasil injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

Ennen ravistamista Gardasil saattaa niyttdd kirkkaalta nesteeltd, jossa on valkoista sakkaa. Kun

Gardasil on ravistettu huolellisesti, se on valkoista, sameaa nestetti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Gardasil on rokote, joka on tarkoitettu 9 vuoden idsté ldhtien ehkdisemédéin:

- premaligneja sukupuolielinten (kohdunkaulan, ulkosynnyttimien ja eméttimen) ja perdaukon
leesioita, kohdunkaulan syopdi ja perdaukon syopé4, joilla on todettu syy-yhteys tiettyihin
onkogeenisiin ihmisen papilloomavirustyyppeihin (HPV-tyyppeihin)

- kondyloomia (visvasyyld, condyloma acuminatum), joilla on todettu syy-yhteys tiettyihin HPV-
tyyppeihin.

Katso kohdat 4.4 ja 5.1, joissa on tirkedd tietoa tukemaan tédtd kayttoindikaatiota.

Gardasil-rokotetta tulee kayttdd virallisten suositusten mukaisesti.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

9—13-vuotiaat henkilot

Gardasil voidaan antaa kahden annoksen rokotesarjana (0,5 ml O ja 6 kuukauden kohdalla) (katso
kohta 5.1).



Jos toinen rokoteannos annetaan aikaisemmin kuin 6 kuukauden kuluttua ensimmaéisen annoksen
antamisesta, on aina annettava kolmas annos.

Vaihtoehtoisesti Gardasil voidaan antaa kolmen annoksen rokotesarjana (0,5 ml 0, 2 ja 6 kuukauden
kohdalla). Toinen annos annetaan aikaisintaan kuukauden kuluttua ensimmaéisen annoksen antamisesta
ja kolmas annos aikaisintaan kolmen kuukauden kuluttua toisen annoksen antamisesta. Kaikki kolme
annosta annetaan yhden vuoden sisilla.

Vihintddn 14-vuotiaat henkilot
Gardasil annetaan kolmen annoksen rokotesarjana (0,5 ml 0, 2 ja 6 kuukauden kohdalla).

Toinen annos annetaan aikaisintaan kuukauden kuluttua ensimmaéisen annoksen antamisesta ja kolmas
annos aikaisintaan kolmen kuukauden kuluttua toisen annoksen antamisesta. Kaikki kolme annosta
annetaan yhden vuoden sisilla.

Gardasil-rokotetta kéytettdessd on noudatettava virallisia suosituksia.

Pediatriset potilaat

Gardasil-rokotteen turvallisuutta ja tehoa alle 9-vuotiailla lapsilla ei ole varmistettu. Tietoja ei ole

saatavilla (ks. kohta 5.1).

On suositeltavaa, ettd henkilgille, jotka saavat ensimmaéisen annoksen Gardasil-rokotetta, annetaan
kaikki rokotussarjan mukaiset rokotukset Gardasil-valmisteella (ks. kohta 4.4).

Tehosteannoksen tarvetta ei ole osoitettu.

Antotapa

Rokote annetaan lihakseen. Suositeltava pistoskohta on olkavarren hartialihas tai reisilihaksen
ulkosivun etu-yldosa.

Gardasil-rokotetta ei saa pistdd suoneen. Ihonalaista tai ihonsisdistd annostelua ei ole tutkittu. Naitd
antotapoja ei suositella (ks. kohta 6.6.).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai apuaineille.

Henkiloille, joilla on ilmennyt yliherkkyyteen viittaavia oireita Gardasil-annoksen saamisen jidlkeen, ei
saa endd antaa Gardasil-rokotetta.

Gardasil-rokotteen antamista on siirrettédvé, jos henkilolld on akuutti korkeakuumeinen sairaus. Lievd
infektio, kuten lievé yldahengitystieinfektio tai lievd kuume, ei kuitenkaan ole rokottamisen vasta-aihe.

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Rokotuksesta péitettidessd on otettava huomioon aiemman HPV:1le altistumisen riski ja rokotuksen
tarjoama mahdollinen hy6ty.

Kuten kaikkien injektoitavien rokotteiden kohdalla, on huolehdittava siit4, ettd saatavilla on nopeasti
asianmukaista ldsketieteellistd hoitoa siltd varalta, ettd rokotteen saaneella ilmenee harvinainen
anafylaktinen reaktio.



Erityisesti nuorilla voi ilmetd minké tahansa rokotuksen jilkeen tai jopa ennen rokotusta
psykogeenisend reaktiona neulalla pistimiseen pyortymisté, jolloin henkilo saattaa kaatua.
Pyortymiseen saattaa liittyéd useita neurologisia oireita, kuten ohimenevid nakohiiri6ité, parestesiaa ja
toonis-kloonisia raajojen liikkeitd toipumisen aikana. Sen vuoksi rokotteen saaneita on tarkkailtava
noin 15 minuutin ajan rokotuksen jélkeen. On tdrkedd huolehtia asianmukaisista toimenpiteistd
pyortymisen aiheuttamien vammojen vilttdmiseksi.

Muiden rokotteiden tavoin Gardasil-rokotekaan ei vilttiméttd suojaa kaikkia rokotettuja.

Gardasil suojaa ainoastaan HPV-tyyppien 6, 11, 16 ja 18 aiheuttamilta sairauksilta ja rajoitetusti
sellaisilta sairauksilta, jotka ovat niille ldheistd sukua olevien tiettyjen HPV-tyyppien aiheuttamia (ks.
kohta 5.1). Siksi on edelleen noudatettava asianmukaisia varotoimia sukupuoliteitse tarttuvia tauteja
vastaan.

Gardasil on tarkoitettu ainoastaan ennaltaechkéisevién kayttoon. Se ei tehoa aktiivisiin HPV-
infektioihin eiké jo kliinisesti todettuihin sairauksiin. Gardasil-rokotteella ei ole osoitettu olevan
hoitavaa vaikutusta. Sen vuoksi rokotetta ei ole tarkoitettu kohdunkaulan syévén eikéd kohdunkaulan,
ulkosynnyttimien tai eméttimen vahva-asteisten dysplastisten leesioiden tai sukupuolielinten
kondyloomien hoitoon. Sitd ei mydskddn ole tarkoitettu muiden todettujen ihmisen papilloomavirusten
aiheuttamien leesioiden etenemisen ehkdisemiseen.

Gardasil ei ehkdise rokotteen HPV-tyyppien aiheuttamia leesioita henkil6ill4, joilla on rokotuksen
saadessaan timidn HPV-tyypin aiheuttama infektio (ks. kohta 5.1).

Kun Gardasil-rokotetta kaytetdén aikuisille naisille, on otettava huomioon HPV-tyyppien
esiintyvyyden vaihtelu eri maantieteellisilld alueilla.

Rokotus ei korvaa kohdunkaulan syovin seulontaa. Koska mikéén rokote ei ole sataprosenttisen
tehokas eikd Gardasil anna suojaa kaikkia HPV-tyyppeji tai jo olemassa olevia HPV-infektioita
vastaan, kohdunkaulan sy6vén seulonta on edelleen erittdin tarkedd ja paikallisia seulontaa koskevia
suosituksia on noudatettava.

Rokotteen turvallisuutta ja immunogeenisuutta on tutkittu 7—12-vuotiailla henkil6illg, joilla tiedetddn
olevan HIV-tartunta (ks. kohta 5.1). Henkil6t, joiden immuunivaste on heikentynyt, eivét valttamatta
saa vastetta rokotteeseen. Immuunivasteen heikentyminen voi johtua voimakkaasta immuunivastetta
heikentéviastd hoidosta, geenivirheestd tai muusta syysta.

Tamin rokotteen antamisessa on noudatettava varovaisuutta rokotettaessa trombosytopeniaa tai muuta
hyytymishdiriotd sairastavia henkil6itd, koska tillaisilla henkiloilld rokotteen antaminen lihakseen
saattaa aiheuttaa verenvuotoa.

Pitkén aikavilin seurantatutkimukset rokotuksen antaman suojan keston mééarittdmiseksi on tehty (ks.
kohta 5.1).

Gardasil-rokotteen vaihtamisesta muihin, eri HPV-tyyppejé kattaviin HPV-rokotteisiin ei ole saatavilla
turvallisuutta, immunogeenisuutta tai tehoa koskevia tietoja. Siksi on tirkedd, ettd potilaalle madrdtdén
samaa rokotetta koko rokotussarjan ajan.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kaikista kliinisistd tutkimuksista suljettiin pois henkil6t, jotka olivat saaneet immunoglobuliinia tai
verivalmisteita kuuden kuukauden aikana ennen ensimmaéisen rokoteannoksen saamista.



Kivytté muiden rokotteiden kanssa

Gardasil-rokotteen antamisella samanaikaisesti (mutta pistoksena annettavilla rokotteilla eri
pistoskohtaan) hepatiitti B -rokotteen (rekombinantti) kanssa ei ollut vaikutusta immuunivasteeseen
HPV-tyypeille. Samanaikaisella antamisella ei ollut vaikutusta serosuojalukuihin (niiden henkil6iden
osuuteen, jotka saavuttivat serosuojatason, jolla hepatiitti B -vasta-aineiden pitoisuus oli > 10 mIU/ml)
(96,5 %, kun rokotteet annettiin samanaikaisesti, ja 97,5 %, kun annettiin vain hepatiitti B -rokote).
Hepatiitti B -vasta-aineiden geometriset keskiarvotitterit (GMT) olivat pienempid, kun rokotteet
annettiin samanaikaisesti, mutta timén havainnon kliinistd merkitysti ei tunneta.

Gardasil voidaan antaa samanaikaisesti yhdistetyn tehosterokotteen kanssa, joka sisdltdd kurkkumita-
(d) ja jaykkiakouristus- (T) komponentit sekéd hinkuyska-[soluton komponentti] (ap) ja/tai polio-
[inaktivoitu] (IPV) komponentin (dTap-, dT-IPV- ja dTaP-IPV-rokotteet), ilman, ettd kummankaan
rokotteen minkddn komponentin tuottama vasta-ainevaste merkittdvésti muuttuu. Samanaikaisesti
rokotteet saaneiden ryhmaéssé kuitenkin havaittiin taipumus HPV-vasta-aineiden pienempiin
geometrisiin keskiarvotittereihin. Timén havainnon kliinistd merkitysté ei tunneta. Tdma perustuu
tuloksiin kliinisestd tutkimuksesta, jossa dTaP-IVP-yhdistelméarokote annettiin samanaikaisesti
ensimmadisen Gardasil-annoksen kanssa (ks. kohta 4.8).

Gardasil-rokotteen samanaikaista antamista muiden kuin ylldmainittujen rokotteiden kanssa ei ole
tutkittu.

Hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kiyttod

Kliinisissé tutkimuksissa Gardasil-rokotteen saaneista 16—26-vuotiaista naisista 57,5 % ja 24—45-
vuotiaista naisista 31,2 % kaytti hormonaalisia ehkdisyvalmisteita rokotusjakson aikana.
Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kdytto ei ndyttdnyt vaikuttavan Gardasil-rokotteen
aikaansaamaan immuunivasteeseen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Erityisid tutkimuksia rokotteen kéytostd raskaana oleville naisille ei ole tehty. Kliinisen
kehitysohjelman aikana 3 819 naisella (rokotteen saaneita 1 894, lumevalmistetta saaneita 1 925)
raportoitiin ainakin yksi raskaus. Synnynniisten epdmuodostumien tyypeissé tai niiden raskauksien
osuudessa, joihin liittyi haittoja, ei ollut merkittdvid eroja Gardasil-rokotteen tai lumevalmistetta
saaneiden henkiloiden vililla. Ndm4 tiedot raskaana olevista naisista (yli 1 000 altistustapausta) eivét
viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.

Tiedot Gardasil-rokotteen antamisesta raskauden aikana eivét osoittaneet turvallisuussignaaleja.

Ndiden tietojen ei kuitenkaan katsota riittdvin siihen, ettd Gardasil-rokotteen kayttod raskauden aikana
voitaisiin suositella. Rokotusta on siirrettdva raskauden pédttymiseen asti.

Imetys

Kun imettéville dideille annettiin Gardasil-rokotetta tai lumevalmistetta kliinisten tutkimusten
rokotusjakson aikana, dideill4 ja rintaruokituilla lapsilla havaittujen haittavaikutusten méaarat olivat
vastaavanlaiset rokote- ja lumeryhmissa. Lisdksi rokotteen immunogeenisuus oli imettdvilld dideilld

vastaavanlainen kuin naisilla, jotka eivét imettédneet rokotteen saamisen ajankohtana.

Nidin ollen Gardasil-rokote voidaan antaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisdédntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).



Rotilla ei havaittu vaikutuksia urosten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

A. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Seitsemissi kliinisessd tutkimuksessa (kuusi lumekontrolloitua) tutkittaville annettiin Gardasil-rokote
tai lumevalmistetta piivina, jolloin he aloittivat tutkimuksessa, ja sen jilkeen noin kahden ja kuuden
kuukauden kuluttua. Pieni joukko tutkittavia (0,2 %) keskeytti tutkimukseen osallistumisen
haittavaikutusten takia. Turvallisuutta arvioitiin joko koko tutkimuspopulaatiossa (kuusi tutkimusta)
tai ennalta médritellyssd alaryhméssa (yksi tutkimus) kdyttden rokoteraporttiseurantaa (vaccination
report card, VRC) 14 pdivén ajan kunkin Gardasil- tai lumevalmistepistoksen jalkeen.
Rokoteraporttiseurannassa oli 10 088 tutkittavaa (6 995 naista, jotka olivat 9—45-vuotiaita, ja 3 093
miestd, jotka olivat 9-26-vuotiaita aloittaessaan tutkimuksessa), jotka saivat Gardasil-rokotetta, ja

7 995 tutkittavaa (5 692 naista ja 2 303 miestd), jotka saivat lumevalmistetta.

Yleisimmat haittavaikutukset olivat pistoskohdassa todetut haittavaikutukset (77,1 %:1la rokotetuista
5 péivén kuluessa mistd tahansa tutkimuskéynnisté, jolla oli annettu rokote) ja paénsirky (16,6 %:lla
rokotetuista). Nam4 haittavaikutukset olivat tavallisesti voimakkuudeltaan lievid tai keskivaikeita.

B. Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Kliiniset tutkimukset

Taulukossa 1 on esitetty rokotukseen liittyneet haittavaikutukset, joita todettiin vahintddn 1,0 %:lla
Gardasil-rokotteen saaneista ja joita todettiin enemmén kuin lumevalmistetta saaneilla.
Haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:

[hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)].

Myyntiin tulon jilkeiset kokemukset

Taulukossa 1 on esitetty myds muita haittatapahtumia, joita on raportoitu spontaanisti Gardasil-
rokotteen kédyton yhteydessd myyntiluvan myontdmisen jalkeen maailmanlaajuisesti. Koska nama
haittatapahtumat on ilmoitettu spontaanisti populaatiosta, jonka koosta ei ole varmuutta, niiden
esiintymistiheyttd ei ole aina mahdollista arvioida luotettavasti eikd varmistaa syy-yhteyttd
rokotealtistukseen. Tdmén vuoksi ndiden haittatapahtumien esiintymistiheydeksi on mééritelty
“tuntematon”.

Taulukko 1: Gardasil-rokotteen antamisen jdlkeen todetut haittatapahtumat kliinisissd tutkimuksissa
Jja seurannassa myyntiluvan mydntdmisen jilkeen

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys | Haittavaikutukset
Infektiot Tuntematon Pistoskohdan selluliitti*
Veri ja imukudos Tuntematon | Idiopaattinen trombosytopeeninen purppura®,
lymfadenopatia*
Immuunijérjestelma Tuntematon Yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaktiset tai
anafylaktoidiset reaktiot*
Hermosto Hyvin yleinen | Péénsirky
Tuntematon Akuutti disseminoitunut enkefalomyeliitti*,
huimaus' *, Guillain-Barrén oireyhtyma*,
pyortyminen, johon liittyy joskus toonis-
kloonisia liikkeitd*




Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi

Tuntematon Oksentelu*

Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Kipu raajoissa
Tuntematon | Nivelkipu*, lihaskipu*
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen | Pistoskohdassa: punoitus, kipu, turvotus
todettavat haitat Yiei
einen Kuume

Pistoskohdassa: mustelmat, kutina

Tuntematon | Astenia*, vilunviristykset®, visymys*,
huonovointisuus*

* Myyntiluvan myontédmisen jalkeen todetut haittatapahtumat (saatavissa oleva tieto ei riitd

esiintyvyyden arviointiin).

! Kliinisten tutkimusten aikana huimausta havaittiin yleiseni haittavaikutuksena naisilla. Miehilld huimausta
el havaittu rokotteen saaneilla enempié kuin lumevalmistetta saaneilla.

Lis#ksi kliinisissd tutkimuksissa havaittiin seuraavia tutkijalddkérin arvion mukaan rokotteeseen tai
lumevalmisteeseen liittyneitéd haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys oli alle 1 %:

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:
Hyvin harvinainen: bronkospasmi.

Iho ja ihonalainen kudos:

Harvinainen: nokkosihottuma.

Gardasil-ryhméssé raportoitiin yhdeksén nokkosihottumatapausta (0,06 %) ja adjuvanttia siséltavaa
lumevalmistetta saaneiden ryhméssé 20 tapausta (0,15 %).

Kliinisten tutkimusten turvallisuuspopulaation tutkittavista raportoitiin kaikki uudet sairaudet
seuranta-ajalta. Gardasil-rokotteen saaneilla 15 706 tutkittavalla ja lumevalmistetta saaneilla

13 617 tutkittavalla raportoitiin 39 epéspesifistd niveltulehdus- tai nivelsairaustapausta; Gardasil-
ryhméssé 24 tapausta ja lumeryhmissd 15 tapausta.

Kliinisess4 tutkimuksessa, johon osallistui 843 tervettd 11—17-vuotiasta poikaa ja tytt6d, ilmoitettiin
enemman pistoskohdan turvotusta ja padnsidrkyéd ensimmaiisen Gardasil-annoksen antamisen
yhteydessi, kun samanaikaisesti annettiin yhdistetty kurkkumité-, jaiykkékouristus-, [soluton
komponentti] hinkuyski- ja [inaktivoitu] poliotehosterokote. Havaitut erot olivat < 10 % ja
suurimmalla osalla tutkittavista ilmoitetut haittatapahtumat olivat voimakkuudeltaan lievii tai
keskivaikeita.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9  Yliannostus
Gardasil-rokotteen antamista suositeltua suurempina annoksina on raportoitu.

Yliannostuksen yhteydessé raportoitujen tapausten haittatapahtumaprofiili oli yleisesti samanlainen
kuin Gardasil-rokotteen suositeltujen kerta-annosten kéyton yhteydessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Virusrokote, ATC-koodi: JO7BMO1


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

Vaikutusmekanismi

Gardasil on adjuvantoitu ei-infektoiva rekombinantti nelivalentti rokote, joka on valmistettu
korkeatasoisesti puhdistetuista HPV-tyyppien 6, 11, 16 ja 18 L1-pdédkapsidiproteiinin viruksen
kaltaisista partikkeleista (VLP). VLP:t eivit sisdlld virus-DNA:ta eivétkid voi infektoida soluja,
lisdédnty4 tai aiheuttaa sairautta. HPV infektoi vain ihmisid, mutta analogisilla papillomaviruksilla
tehdyt eldinkokeet viittaavat siihen, ettd L1-VLP-rokotteiden teho vilittyy humoraalisen
immuunivasteen kehittymisen kautta.

HPV 16 ja HPV 18 aiheuttavat arviolta noin 70 % vaikeista kohdunkaulan sydvistd ja 75-80 %
perdaukon syovistd, 80 % in situ -adenokarsinoomista (AIS), 45—70 % vaikeista kohdunkaulan sy6vin
esiasteista (CIN 2/3, intraepiteliaalinen neoplasia), 25 % lievistd kohdunkaulan epiteelin neoplasioista
(CIN 1), noin 70 % HPV:n aiheuttamista vaikeista ulkosynnytinten sydvin esiasteista (VIN 2/3,
intraepiteliaalinen neoplasia) ja eméttimen sydvén esiasteista (ValN 2/3, intraepiteeliaalinen
neoplasia) sekd 80 % HPV:n aiheuttamista vaikeista perdaukon syovén esiasteista (AIN 2/3,
intraepiteliaalinen neoplasia). HPV 6 ja HPV 11 aiheuttavat noin 90 % genitaalialueen kondyloomista
(visvasyylistd) ja 10 % lievistd kohdunkaulan epiteelin dysplasioista (CIN 1, intraepiteeliaalinen
neoplasia). CIN 3:n ja AIS:n tunnustetaan olevan invasiivisen kohdunkaulan syovén vélittomia
esiasteita.

Termi “premaligni sukupuolielinten leesio” kohdassa 4.1 vastaa vaikeaa kohdunkaulan sy6vén
esiastetta (CIN 2/3, intraepiteliaalinen neoplasia), vaikeaa ulkosynnytinten syovén esiastetta (VIN 2/3,
intraepiteeliaalinen neoplasia) ja vaikeaa eméttimen sydvin esiastetta (VaIN 2/3, intraepiteeliaalinen
neoplasia).

Termi “premaligni perdaukon leesio” kohdassa 4.1 vastaa vaikeaa perdaukon syovén esiastetta
(AIN 2/3, intraepiteliaalinen neoplasia).

Kayttoaihe perustuu Gardasil-rokotteen osoitettuun tehoon 16—45-vuotiailla naisilla ja 16-26-
vuotiailla miehilld sekd Gardasil-rokotteen osoitettuun immunogeenisuuteen 9—15-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla.

Kliiniset tutkimukset

Teho 16—26-vuotiailla naisilla

Gardasil-rokotteen tehoa 16—26-vuotiailla naisilla arvioitiin neljdssd lumekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa faasin II ja III kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui
yhteensd 20 541 naista. Heidét otettiin mukaan tutkimukseen ja rokotettiin ilman HPV-infektion
toteamiseksi tehtdvad esiseulontaa.

Ensisijaisia tehoa koskevia pédtetapahtumia olivat HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 tai 18 liittyvit
ulkosynnyttimien ja emittimen leesiot (kondyloomat, VIN, VaIN) ja CIN (kaikki asteet) sekd
kohdunkaulan syovit (tutkimussuunnitelma 013, FUTURE I), HPV-tyyppeihin 16 tai 18 liittyvat

CIN 2/3 ja AIS sekd kohdunkaulasyovit (tutkimussuunnitelma 015, FUTURE II), HPV-tyyppeihin 6,
11, 16 tai 18 liittyvét pitkittyneet infektiot ja sairaudet (tutkimussuunnitelma 007) ja HPV-tyyppiin 16
liittyvit pitkittyneet infektiot (tutkimussuunnitelma 005). Rokotteen HPV-tyyppeihin (HPV-tyypit 6,
11, 16 ja 18) liittyvaa tehoa koskevat primaarianalyysit tehtiin PPE- (PPE, per protocol efficacy)
populaatiosta (kaikki kolme rokotusta vuoden sisélld tutkimuksessa aloittamisesta, ei merkittivid
poikkeamia tutkimussuunnitelmasta eiki tartuntaa tutkittaville HPV-tyypeille ennen ensimmaéaisen
annoksen saamista eikd kuukauden aikana kolmannen annoksen saamisen jilkeen [kuukausi 7]).

Tehoa koskevat tulokset on esitetty tutkimussuunnitelmien yhdistetylle analyysille. Teho HPV-
tyyppiin 16/18 liittyvan CIN 2/3:n tai AIS:n suhteen perustuu tutkimussuunnitelmista 005 (vain
tyyppiin 16 liittyvét padtetapahtumat), 007, 013 ja 015 saatuihin tietoihin. Kaikkiin muihin
pédtetapahtumiin liittyva teho perustuu tutkimussuunnitelmiin 007, 013 ja 015. Néissd tutkimuksissa
seuranta-ajan keston mediaani oli 4,0 vuotta (tutkimussuunnitelma 005), 3,0 vuotta



(tutkimussuunnitelma 007), 3,0 vuotta (tutkimussuunnitelma 013) ja 3,0 vuotta
(tutkimussuunnitelma 015). Yhdistetyissd tutkimussuunnitelmissa (005, 007, 013 ja 015) seuranta-ajan
mediaani oli 3,6 vuotta. Yksittdisten tutkimusten tulokset tukevat yhdistetyn analyysin tuloksia.

Gardasil oli tehokas rokotteen kunkin neljan HPV-tyypin aiheuttamia HPV-infektioita vastaan.

Tutkimuksen pédtyttyéd kahteen faasin Il tutkimukseen (tutkimussuunnitelma 013 ja
tutkimussuunnitelma 015) osallistuneiden tutkittavien seurantaa jatkettiin enintdin neljdn vuoden ajan
(mediaani 3,7 vuotta).

Kliinisissé tutkimuksissa kdytettiin kohdunkaulan asteen 2/3 intraepiteliaalista neoplasiaa (CIN 2/3,
keskivaikea tai vahva-asteinen dysplasia) ja in situ -adenokarsinoomaa (AIS) kohdunkaulan sy6vin
sijaismarkkerina.

Kliinisen tutkimuksen (tutkimussuunnitelma 015) pitkédn aikavilin jatkovaiheessa seurannassa oli
mukana 2 536 naista, jotka olivat olleet 16—23-vuotiaita saadessaan perustutkimuksessa Gardasil-
rokotteen. PPE-populaatiossa ei havaittu yhtdin HPV-tautitapausta (HPV-tyyppeihin 6/11/16/18
liittyva vahva-asteinen CIN) noin 14 vuoden aikana (seuranta-ajan mediaani 11,9 vuotta). Tédssi
tutkimuksessa osoitettiin tilastollisesti, ettd suoja sdilyy noin 12 vuoden ajan.

Teho naisilla, joilla ei ollut tartuntaa tutkittaville rokotteen HPV-tyypeille

Tehon arviointi aloitettiin kuukauden 7 tutkimuskiynnin jdlkeen. Kaiken kaikkiaan 73 % naisista ei
ollut saanut tartuntaa (olivat PCR-negatiivisia ja seronegatiivisia) millek&én neljastda HPV-tyypista
tutkimuksessa aloittamisen hetkelld.

Taulukossa 2 on esitetty tehoa koskevat tulokset oleellisista paédtetapahtumista, jotka analysoitiin
kahden vuoden kohdalla tutkimuksessa aloittamisen jdlkeen ja tutkimuksen pédtyttyd (seuranta-ajan

mediaani 3,6 vuotta) tutkimussuunnitelman mukaisessa populaatiossa (PPE).

Téydentdvassd analyysissé arvioitiin Gardasil-rokotteen tehoa HPV-tyyppiin 16/18 liittyvéd CIN 3:a ja

AIS:44 vastaan.

Taulukko 2: Analyysi, jossa arvioitiin Gardasil-rokotteen tehoa vahva-asteisia kohdunkaulan leesioita
vastaan PPE-populaatiossa

Gardasil Lumevalmis | Teho, Gardasil Lumevalmis | Teho**
te (yo, te *a %a
2 vuode tutkimu
Tapausten Tapausten n Tapausten Tapausten ksen
méiri mairi kohdall méiri méiri paatytty
Tutkittavien | Tutkittavien a Tutkittavien | Tutkittavien i
médri* médri* 95 % médri* maira* 95 %
(810 ChH
HPV 16/18: 0 53 100,0 2%* 112 98,2
aan liittyvi 8 487 8 460 (92,9, 8493 8 464 (93,5,
CIN 2/3 tai 100,0) 99,8)
AlS
HPV 16/18: 0 29 100 2%* 64 96,9
aan liittyvi 8 487 8 460 (86,5, 8 493 8 464 (88,4;
CIN3 100,0) 99,6)
HPV 16/18: 0 6 100 0 7 100
aan liittyvi 8 487 8 460 (14,8, 8 493 8 464 (30,6,
AIS 100,0) 100,0)

*Niiden tutkittavien méiri, jotka olivat olleet ainakin yhdelld seurantakdynnilld kuukauden 7 jalkeen

** Virologisen ndyton perusteella ensimmadiselld CIN 3 -tapauksella, joka todettiin pitkittynyttd
HPYV 52 -infektiota sairastavalla potilaalla, oli todennékdéisesti syy-yhteys HPV 52:een. 11 ndytteestd vain
yhdesti 16ytyi HPV 16 (32,5 kuukauden kohdalla), eikd sitd havaittu sdhkosilmukkahoitomenetelmélld (Loop

Electro-Excision Procedure, LEEP) otetussa kudoksessa. Toisessa CIN 3 -tapauksessa, joka havaittiin




HPV 51 -infektiota sairastavalla potilaalla pdivinid 1 (kahdessa nédytteessd yhdeksistd), HPV 16 havaittiin
kuukauden 51 kohdalla biopsiassa (yhdessd nédytteessd yhdekséstd) ja HPV 56 havaittiin kolmessa niytteessi
yhdekséastd kuukauden 52 kohdalla séhkosilmukkahoidon aikana otetussa kudoksessa.

*#*Potilaiden seuranta jatkui jopa 4 vuoden ajan (mediaani 3,6 vuotta).

Huomattava: Piste-estimaatit ja luottamusvélit on vakioitu tutkittavien seuranta-ajan suhteen.

Tutkimuksen paityttyd ja yhdistetyisséd tutkimussuunnitelmissa:

. Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 tai 18 liittyvid CIN 1-muutoksia vastaan oli
95,9 % (95 % CI: 91,4, 98,4)

o Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 tai 18 liittyvid CIN (1, 2 tai 3) tai AIS-
muutoksia vastaan oli 96,0 % (95 % CI: 92,3, 98,2)

o Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 tai 18 liittyvid VIN 2/3-muutoksia vastaan oli
100 % (95 % CI: 67,2, 100) ja VaIN 2/3-muutoksia vastaan 100 % (95 % CI: 55,4, 100)

o Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 tai 18 liittyvid visvasyylid vastaan oli 99,0 %
(95 % CI: 96,2, 99,9).

Tutkimussuunnitelmassa 012 Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppiin 16 liittyvid infektioita vastaan,
jotka olivat 6 kuukauden médritelman mukaisesti pitkittyneitd [ndytteet positiivisia kahdella tai
useammilla perdkkaiisilld vdhintdan 6 kuukauden vilein (£ 1 kuukausi) tehdyilld kidynneilld], oli

98,7 % (95 % CI: 95,1, 99,8) ja HPV-tyypin 18 kohdalla 100,0 % (95 % CI: 93,2, 100,0), enintdédn
neljan vuoden pituisen seurannan jdlkeen (keskiarvo 3,6 vuotta). Teho HPV-tyyppiin 16 liittyvid
infektioita vastaan, jotka olivat 12 kuukauden méadritelmén mukaisesti pitkittyneité, oli 100,0 % (95 %
CI: 93,9, 100,0) ja HPV-tyypin 18 kohdalla 100,0 % (95 % CI: 79,9. 100,0).

Teho naisilla, joilla oli todettu HPV-tyyppien 6, 11, 16 tai 18 aiheuttama infektio tai -tauti pdivini 1

Néyttod ei saatu rokotteen antamasta suojasta tautia vastaan, jonka oli aiheuttanut rokotteen HPV-
tyyppi, jonka suhteen nainen oli PCR-positiivinen pdivana 1. Naiset, joilla oli ollut rokotteen
sisdltdmén yhden tai useamman HPV-tyypin aiheuttama infektio jo ennen rokotusta, saivat suojan
rokotteen muiden HPV-tyyppien aiheuttamaa kliinista tautia vastaan.

Teho naisilla riippumatta siitd, onko heilld ollut aiemmin HPV-tyyppien 6, 11, 16 tai 18 aiheuttama
infektio tai tauti

Modifioituun ITT-populaatioon (intention-to-treat, MITT) otettiin mukaan l&htétilanteen (pédivén 1)
HPV-statuksesta riippumatta naiset, jotka olivat saaneet véhintidén yhden rokoteannoksen, ja tapausten
laskenta aloitettiin 1 kuukauden kuluttua ensimmaéisen rokoteannoksen antamisesta. Taéméa populaatio
muistuttaa ldheisesti tavanomaista naisvdestod HPV-infektioiden tai -sairauksien esiintyvyyden
suhteen tutkimuksessa aloittamisen hetkelld. Tulokset on esitetty yhteenvetona taulukossa 3.

Taulukko 3: Gardasil-rokotteen teho vahva-asteisisia kohdunkaulan leesioita vastaan modifioidussa
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ITT-populaatiossa, johon oli otettu mukaan naiset ldhtétilanteen HPV- statuksesta riippumatta

Gardasil Lumevalmist | Teho** Gardasil Lumevalmist | Teho**
€ N %, € ’ %,
Tapausten Tapausten 2vuod | Tapausten Tapausten tutkim
mairi maiari en maiiri miiri uksen
Tutkittavien | Tutkittavien | kohdall | Tutkittavien | Tutkittavien | péitytt
mAAri* MmAAri* a MmAAri* MAAri* yi
95 % 95 %
CI CD
HPV 16:ee 122 201 39,0 146 303 51,8
n tai 9 831 9 896 (23,3, 9 836 9 904 (41,1,
HPV 18:aa 51,7) 60,7)
n liittyvi
CIN 2/3 tai
AIS
HPV 16/18: 83 127 34,3 103 191 46,0
aan liittyvi 9 831 9 896 (12,7, 9 836 9 904 (31,0,
CIN3 50,8) 57,9)
HPV 16/18: 5 11 54,3 6 15 60,0
aan liittyvi 9 831 9 896 (<0, 9 836 9 904 (<0,
AIS 87,6) 87,3)
* Niiden tutkittavien maéré, jotka olivat olleet ainakin yhdelld seurantakdynnilld 30 pdivédn kuluttua péivén 1
jélkeen

** Prosentuaalinen teho on laskettu yhdistetyistd tutkimussuunnitelmista. Teho HPV-tyyppiin 16/18 liittyvén
CIN 2/3:n tai AIS:n suhteen perustuu tutkimussuunnitelmista 005 (vain tyyppiin 16 liittyvét padtetapahtumat),
007, 013 ja 015 saatuihin tuloksiin. Potilaiden seurantaa jatkettiin enintéén neljin vuoden ajan (mediaani

3,6 vuotta).

Huomattava: Piste-estimaatit ja luottamusvilit on vakioitu tutkittavien seuranta-ajan suhteen .

Teho HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 ja 18 liittyvdd VIN 2/3:a vastaan oli 73,3 % (95 %:n luottamusvili
40,3, 89,4), HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 ja 18 liittyvad ValN 2/3:a vastaan 85,7 % (95 %:n
luottamusvili: 37,6, 98,4) ja HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 ja 18 liittyvid visvasyylid vastaan 80,3 %
(95 %:n luottamusvili: 73,9, 85,3) yhdistetyissd tutkimussuunnitelmissa tutkimuksen péétyttya.

Yhdistetyssé tutkimuspopulaatiossa kaikkiaan 12 %:lla tutkittavista oli todettu péivéni 1 poikkeava
papakoetulos, joka viittasi CIN-muutokseen. Rokotteen teho pysyi suurena naisilla, joilla oli todettu
poikkeava papakoetulos pdivind 1 ja joilla ei ollut tartuntaa tutkittaville rokotteen HPV-tyypeille
ennen pdivad 1. Rokotteen tehoa ei havaittu naisilla, joilla oli todettu poikkeava papakoetulos

pdivana 1 ja joilla oli jo ollut tutkittavien rokotteen HPV-tyyppien aiheuttama infektio ennen péivaa 1.

Suoja kohdunkaulan HPV-sairauksien kokonaistautitaakkaa vastaan 16—26-vuotiailla naisilla

Gardasil-rokotteen vaikutusta kohdunkaulan HPV-sairauden (minké tahansa HPV-tyypin aiheuttaman
sairauden) kokonaisriskid vastaan arvioitiin alkaen siitd, kun ensimméiisen annoksen antamisesta oli
kulunut 30 pdivad, 17 599 tutkittavalla, jotka osallistuivat kahteen faasin III tehoa koskeneeseen
tutkimukseen (tutkimussuunnitelmat 013 ja 015). Naisilla, joilla ei ollut tartuntaa 14 yleiselle HPV-
tyypille ja joilla papakoetulos oli negatiivinen pdivand 1, Gardasil-rokotteen antaminen oli pienentényt
rokotteen sisdltimien tai muiden HPV-tyyppien aiheuttaman CIN 2/3:n tai AIS:n ilmaantuvuutta

42,7 % (95 %:n luottamusvili: 23,7, 57,3) ja kondylooman ilmaantuvuutta 82,8 % (95 %:n
luottamusvili: 74,3, 88,8) tutkimuksen péétyttya.

Modifioidussa ITT-populaatiossa rokotteella saavutettu hydty (minka tahansa HPV-tyypin
aiheuttaman) CIN 2/3:n tai AIS:n ja kondylooman kokonaisilmaantuvuuden suhteen oli paljon
pienempi; CIN 2/3:n tai AIS:n kohdalla 18,4 % (95 %:n luottamusvili: 7,0, 28.4) ja kondylooman
kohdalla 62,5 % (95 %:n luottamusvéli: 54,0, 69,5) pienempi, silld Gardasil ei vaikuta niiden
infektioiden tai tautien kulkuun, jotka ovat todettavissa rokotusten alkaessa.

Vaikutus kohdunkaulan definitiivisiin hoitotoimenpiteisiin
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Gardasil-rokotteen vaikutusta kohdunkaulan definitiivisten hoitotoimenpiteiden méériin riippumatta
aiheuttajana olevasta HPV-tyypisti arvioitiin 18 150 tutkittavalla, jotka olivat mukana
tutkimussuunnitelmassa 007 ja tutkimussuunnitelmissa 013 ja 015. Tutkimuspopulaatiossa, jossa
tutkittavilla ei ollut HPV-tartuntaa (ei tartuntaa 14 yleiselle HPV-tyypille ja papakoetulos negatiivinen
pdivéni 1), Gardasil oli tutkimuksen padtyttyd pienentdnyt niiden naisten osuutta, joille tehtiin
kohdunkaulan definitiivinen hoitotoimenpide (sahkdsilmukkahoito tai kylméveitsikonisaatio), 41,9 %
(95 %:n luottamusvili: 27,7, 53,5). ITT-populaatiossa vastaava osuus pieneni 23,9 % (95 %:n
luottamusvili: 15,2, 31,7).

Ristikkdissuoja

Gardasil-rokotteen tehoa CIN-muutoksia (miki tahansa vaikeusaste), CIN 2/3- tai AIS-muutoksia
vastaan, kun aiheuttajana on jokin kymmenestd muusta kuin rokotteen sisdltdmastd HPV-tyypistd
(HPV-tyyppi 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 tai 59), jotka ovat rakenteeltaan samankaltaisia kuin
HPV 16 tai HPV 18, arvioitiin yhdistetyssa faasin III tehoa koskevassa tietokannassa (N = 17 599)
seuranta-ajan mediaanin, 3,7 vuoden, jilkeen (tutkimuksen péatyttyd). Mittauksen kohteena oli teho
sellaisia sairauspditetapahtumia vastaan, joissa aiheuttajina olivat ennalta méérétyt, muiden kuin
rokotteen sisédltdimien HPV-tyyppien yhdistelmét. Tutkimuksilla ei ollut riittdvaa tilastollista voimaa
yksittdisten HPV-tyyppien aiheuttamien sairauksien vastaisen tehon arviointiin.

Primaarianalyysi tehtiin tyyppispesifisistd populaatioista, joissa naisten piti olla negatiivisia
analysoitavan HPV-tyypin suhteen, mutta naiset saattoivat olla muiden HPV-tyyppien suhteen
positiivisia (96 % kokonaispopulaatiosta). Primaarianalyysin ajankohtana kolmen vuoden kuluttua ei
saavutettu tilastollista merkitsevyytti kaikkien ennalta médrittyjen padtetapahtumien suhteen.
Lopulliset tulokset tutkimuksen péétyttyd CIN 2/3:n tai AIS:in yhdistetylle ilmaantuvuudelle téssd
populaatiossa seuranta-ajan mediaanin, 3,7 vuoden, jilkeen on esitetty taulukossa 4.
Yhdistelmépaitetapahtumien osalta tilastollisesti merkitseva teho tautia vastaan osoitettiin HPV-
tyypeilld, jotka olivat fylogeneettisesti HPV-tyypin 16 kaltaisia (1&hinnd HPV-tyypilld 31), kun taas
tilastollisesti merkitsevad tehoa ei havaittu HPV-tyypeill4, jotka olivat fylogeneettisesti HPV-
tyypin 18 kaltaisia (kuten HPV-tyypilla 45). Kymmenesté yksittdisestd HPV-tyypistd vain HPV-
tyypin 31 kohdalla saavutettiin tilastollinen merkitsevyys.
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Taulukko 4: CIN 2/3:a tai AIS:dd koskevat tulokset tutkittavilla, joilla ei ollut tartuntaa tietyille HPV-
tyypeille’ (tulokset tutkimuksen pddityttyd)

Tutkittavilla vahintdan yksi HPV-tyyppi, jolle heilld ei ollut tartuntaa
Yhdistelmépaitetapahtum Gardasil Lumevalmiste
a tapaukset tapaukset Teho, % 95 % CI
(HPV 31/45)* 34 60 43,2 % 12,1, 63,9
(HPV 31/33/45/52/58) ¢ 111 150 25,8 % 4,6,42,5
10 muuta kuin rokotteen 162 211 23,0% 5,1,37,7
sisiltimad HPV-tyyppiil
HPV 16:n kaltaiset tyypit 111 157 29,1 % 9,1,44,9
(A9 1aji)
HPV 31 23 52 55,6 % 26,2, 74;17
HPV 33 29 36 19,1 % <0,52;1"
HPV 35 13 15 13,0 % <0,61,9"
HPV 52 44 52 14,7 % <0,44,2f
HPV 58 24 35 31,5 % <0, 61,07
HPV 18:n kaltaiset tyypit 34 46 25,9 % <0,53,9
(A7 laji)
HPV 39 15 24 37,5 % <0, 69,57
HPV 45 11 11 0,0 % <0, 60,7
HPV 59 9 15 39,9 % <0,76,8"
A5 laji (HPV 51) 34 41 16,3 % <0,485"
A6 laji (HPV 56) 34 30 -13,7% <0, 32,57

f Tutkimuksilla ei voitu mitata tehoa yksittidisten HPV-tyyppien aiheuttamia tauteja vastaan.

t Teho perustui HPV-tyyppiin 31 liittyvien CIN 2/3- tai AIS-tapausten vihenemiseen.

§ Teho perustui HPV-tyyppeihin 31, 33, 52 ja 58 liittyvien CIN 2/3-tai AIS-tapausten vdhenemiseen.
I Siséltdad analyysissd todetut HPV-tyypit 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ja 59, joita ei ole
rokotteessa.

Teho 24—45-vuotiailla naisilla

Gardasil-rokotteen tehoa 24—45-vuotiailla naisilla arvioitiin yhdessd lumekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa faasin III kliinisessd tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 019,
FUTURE III), johon osallistui yhteensé 3 817 naista. Heidét otettiin mukaan tutkimukseen ja
rokotettiin ilman HPV-infektion toteamiseksi tehtédvid esiseulontaa.

Ensisijaisia tehoa koskevia padtepahtumia olivat HPV-tyyppiin 6, 11, 16 tai 18 liittyvien pitkittyneiden
infektioiden (6 kuukauden méiritelméd), kondyloomien, ulkosynnyttimien ja eméttimen leesioiden,
CIN:n (kaikki asteet), AIS:n ja kohdunkaulan sy6pien yhteen laskettu ilmaantuvuus sekd HPV-
tyyppiin 16 tai 18 liittyvien pitkittyneiden infektioiden (6 kuukauden méaritelma), kondyloomien,
ulkosynnyttimien ja emittimen leesioiden, CIN:n (kaikki vakavuusasteet), AIS:n ja kohdunkaulan
syoOpien yhteen laskettu ilmaantuvuus. Seuranta-ajan mediaanikesto téssé tutkimuksessa oli 4,0 vuotta.

Kliinisen tutkimuksen (tutkimussuunnitelma 019) pitkén aikavilin jatkovaiheessa seurannassa oli
mukana 685 naista, jotka olivat olleet 24—45-vuotiaita saadessaan perustutkimuksessa Gardasil-
rokotteen. PPE-populaatiossa ei havaittu yhtddn HPV-tautitapausta (HPV-tyyppiin 6/11/16/18 liittyva
CIN [kaikki asteet] tai kondyloomat) 10,1 vuoden aikana (seuranta-ajan mediaani 8,7 vuotta).

Teho naisilla, joilla ei ollut tartuntaa tutkittaville rokotteen HPV-tyypeille

Tehoa koskevat primaarianalyysit tehtiin PPE-populaatiosta (PPE = per protocol efficacy) (kaikki
kolme rokotusta vuoden sisélld tutkimuksessa aloittamisesta, ei merkittdvid poikkeamia
tutkimussuunnitelmasta eiké tartuntaa tutkittaville HPV-tyypeille ennen ensimmaéisen annoksen
saamista eikd kuukauden aikana kolmannen annoksen saamisen jélkeen (kuukausi 7). Tehon arviointi
aloitettiin kuukauden 7 tutkimuskéynnin jélkeen. Kaiken kaikkiaan 67 %:1la tutkittavista ei ollut
tartuntaa (olivat PCR-negatiivisia ja seronegatiivisia) millekdan neljastd HPV-tyypistd tutkimuksessa
aloittamisen hetkell4.

13



Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 tai 18 liittyvien pitkittyneiden infektioiden,
visvasyylien, ulkosynnyttimien ja eméttimen leesioiden, CIN:n (kaikki asteet), AIS:n sekd
kohdunkaulan syopien yhteen laskettua ilmaantuvuutta vastaan oli 88,7 % (95 %:n luottamusvéli:
78,1, 94,8).

Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppeihin 16 ja 18 liittyvien pitkittyneiden infektioiden, kondylooman,
ulkosynnyttimien ja eméttimen leesioiden, CIN:n (kaikki asteet), AIS:n sekd kohdunkaulan sy&pien
yhteen laskettua ilmaantuvuutta vastaan oli 84,7 % (95 %:n luottamusvili: 67,5, 93,7).

Teho naisilla riippumatta siité, oliko heilld ollut alemmin HPV-tyypin 6, 11. 16 tai 18 aiheuttama
infektio tai tauti

Koko analyysijoukon populaatioon (ITT-populaatioon) otettiin mukaan ldhtotilanteen (pédivan 1) HPV-
statuksesta riippumatta naiset, jotka olivat saaneet vihintddn yhden rokoteannoksen, ja tapausten
laskenta aloitettiin pdivana 1. Tima populaatio muistuttaa ldheisesti tavanomaista naisviestod HPV-
infektioiden tai -sairauksien esiintyvyyden suhteen tutkimuksessa aloittamisen hetkell4.

Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 tai 18 liittyvien pitkittyneiden infektioiden,
visvasyylien, ulkosynnyttimien ja emittimen leesioiden, CIN:n (kaikki asteet), AIS:n sekd
kohdunkaulan sydpien yhteen laskettua ilmaantuvuutta vastaan oli 47,2 % (95 %:n luottamusvili:
33,5, 58,2).

Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppeihin 16 ja 18 liittyvien pitkittyneiden infektioiden, kondyloomien,
ulkosynnyttimien ja eméttimen leesioiden, CIN:n (kaikki asteet), AIS:n sekd kohdunkaulan sydpien
kokonaisilmaantuvuutta vastaan oli 41,6 % (95 %:n luottamusvili: 24,3, 55,2).

Teho 16—45-vuotiailla naisilla, joilla oli todettu ndytt6d aiemmasta rokotteen sisdltiméin HPV-
tyyppiin liittyvisti infektiosta (seropositiivisuus), mutta ndyttod ei ollut endi todettavissa rokotusten
alkaessa (PCR-negatiivisuus)

Post hoc -analyyseissd, jotka tehtiin tutkittavista, jotka olivat saaneet vihintdan yhden rokoteannoksen
jajoilla oli todettu niyttod aiemmasta, rokotteen sisdltimaédn HPV-tyyppiin liittyvéstd infektiosta
(seropositiivisuus), mutta nidyttod ei ollut endd todettavissa (PCR-negatiivisuus) rokotusten alkaessa,
Gardasil-rokotteen teho saman HPV-tyypin uudelleen aiheuttamien sairauksien ehkéisyssd oli 100 %
(95 %:n luottamusvili: 62,8, 100,0; 0 vs. 12 tapausta [n = 2 572 yhdistetyissi tutkimuksissa nuorilla
naisilla]) HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 ja 18 liittyvissd CIN 2/3-, VIN 2/3-, VaIN 2/3- ja
visvasyyldtapauksissa 16—26-vuotiailla naisilla ja 68,2 % (95 %:n luottamusvili: 17,9, 89,5; 6 vs.

20 tapausta [n = 832 yhdistetyissd nuorilla ja aikuisilla naisilla tehdyissé tutkimuksissa]) HPV-
tyyppeihin 16 ja 18 liittyvissd kroonisen infektion tapauksissa 16—45-vuotiailla naisilla.

Teho 16—26-vuotiailla miehilld

Tehoa arvioitiin HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 ja 18 liittyvid ulkoisia visvasyyli4,
peniilid/perineaalista/perianaalista intraepiteliaalista neoplasiaa (PIN, asteet 1/2/3) ja pitkittynyttd
infektiota vastaan.

Gardasil-rokotteen tehoa 16—26-vuotiailla miehilld arvioitiin yhdessd lumekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa faasin III kliinisessi tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 020),
johon osallistui 4 055 miestd. Heidit otettiin mukaan tutkimukseen ja rokotettiin ilman HPV -infektion
toteamiseksi tehtdvid esiseulontaa. Seuranta-ajan mediaani oli 2,9 vuotta.

Alaryhmissd, jonka muodostivat tutkimussuunnitelmassa 020 598 miestéd (Gardasil =299,
lumevalmiste = 299), jotka olivat oman ilmoituksensa mukaan sukupuoliyhteydessd miesten kanssa
(MSM, men having sex with men), arvioitiin tehoa perdaukon intraepiteliaalista neoplasiaa (AIN,
asteet 1/2/3), perdaukon syOpéi ja perdaukon sisdistd pitkittynyttd infektiota vastaan.
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MSM-ryhmiin kuuluvilla miehilld on suurentunut perdaukon HPV-infektion riski muuhun viestoon
verrattuna. Perdaukon syévén ehkdisyn suhteen normaalivdeston rokottamisella saavutettavan
absoluuttisen hyédyn odotetaan olevan hyvin vdhdinen.

HIV-infektio oli poissulkukriteeri (ks. kohta 4.4).

Teho miehilli, joilla ei ollut tartuntaa rokotteen HPV-tyypeille

Rokotteen HPV-tyyppeihin (HPV-tyypit 6, 11, 16 ja 18) liittyvda tehoa koskevat primaarianalyysit
tehtiin PPE-populaatiosta (PPE, per protocol efficacy) (kaikki kolme rokotusta vuoden sisalld
tutkimuksessa aloittamisesta, ei merkittédvid poikkeamia tutkimussuunnitelmasta eiké tartuntaa
tutkittaville HPV-tyypeille ennen ensimmaéisen annoksen saamista eikd kuukauden aikana kolmannen
annoksen saamisen jdlkeen (kuukausi 7)). Tehon arviointi aloitettiin kuukauden 7 tutkimusk&dynnin
jalkeen. Kaiken kaikkiaan 83 %:1la michistd (87 % heteroseksuaalisista tutkittavista ja 61 %:1la MSM-
tutkittavista) ei ollut tartuntaa (olivat PCR-negatiivisia ja seronegatiivisia) millekddn neljasta HPV-
tyypistd tutkimuksessa aloittamisen hetkell.

Kliinisissé tutkimuksissa kdytettiin perdaukon intraepiteliaalista neoplasiaa (AIN, aste 2/3, keskivaikea
tai vahva-asteinen dysplasia) sijaismarkkerina perdaukon syoville.

Taulukossa 5 on esitetty tehoa koskevat tulokset oleellisista pdédtetapahtumista, jotka analysoitiin
tutkimuksen paityttyd (seuranta-ajan mediaani 2,4 vuotta) tutkimussuunnitelman mukaisessa
populaatiossa. Tehoa asteiden 1/2/3 PIN:44 vastaan ei voitu osoittaa.

Taulukko 5: Gardasil-rokotteen teho ulkoisia genitaalialueen leesioita vastaan 16—26-vuotiaiden
miesten PPE-populaatiossa

Gardasil Lumevalmiste Teho, % (95 % CI)
Paitetapahtuma N Tapausten N Tapausten
méaard méaird
HPV-tyyppiin 6/11/16/18 liittyvét ulkoiset genitaalialueen leesiot
Ulkoiset genitaalialueen 1394 3 1404 32 90,6 (70,1 98,2)
leesiot

Kondyloomat 1394 3 1 404 28 89,3 (65,3,97,9)

PIN 1/2/3 1394 0 1 404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

*PPE-populaation tutkittavat saivat kaikki kolme rokotusta vuoden sisélld tutkimuksessa aloittamisesta, heilld ei
ollut merkittdvid poikkeamia tutkimussuunnitelmasta eiké tartuntaa tutkittaville HPV-tyypeille ennen
ensimmaéisen annoksen saamista eiki kuukauden aikana kolmannen annoksen saamisen jilkeen (kuukausi 7).

Tutkimuksen paityttyéd tehdyssd perdaukon leesioita koskevassa MSM-populaation analyysissa
(seuranta-ajan mediaani oli 2,15 vuotta) rokotteen ennaltachkdisevé teho HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 ja
18 liittyvad AIN 2/3:a vastaan oli 74,9 % (95 %:n luottamusvili: 8,8, 95,4; 3/194 vs. 13/208) ja HPV-
tyyppeihin 16 ja 18 liittyvad AIN 2/3:a vastaan 86,6 % (95 %:n luottamusviéli: 0,0, 99,7; 1/194 vs.
8/208).

Perdaukon sy6pédd vastaan saavutettavan suojan kestoa ei tédlla hetkelld tunneta. Kliinisen tutkimuksen
(tutkimussuunnitelma 020) pitkdn aikavélin jatkovaiheessa seurannassa oli mukana 917 miest4, jotka
olivat olleet 16—26 vuotiaita saadessaan perustutkimuksessa Gardasil-rokotteen. PPE-populaatiossa ei
havaittu lainkaan HPV-tyyppiin 6/11 liittyvid kondyloomatapauksia, HPV-tyyppiin 6/11/16/18
liittyvid ulkoisten genitaalialueen leesioiden tapauksia tai HPV-tyyppiin 6/11/16/18 liittyvid vahva-
asteisen AIN :n tapauksia MSM-ryhmissa 11,5 vuoden aikana (seuranta-ajan mediaani 9,5 vuotta).

Teho miehilld riippumatta siitd, oliko heilld ollut aiemmin HPV-tyyppien 6, 11, 16 tai 18 aiheuttama
infektio tai tauti

Koko analyysijoukon populaatioon otettiin mukaan ldht6tilanteen (pdivan 1) HPV-statuksesta

riippumatta michet, jotka olivat saaneet vdhintdin yhden rokoteannoksen, ja tapausten laskenta
aloitettiin pdivand 1. Tdima populaatio muistuttaa l4heisesti tavanomaista miesvéestod HPV-
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infektioiden tai -sairauksien esiintyvyyden suhteen tutkimuksessa aloittamisen hetkella.

Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppiin 6, 11, 16 tai 18 liittyvid ulkoisia visvasyylid vastaan oli 68,1 %
(95 %:n luottamusvili: 48,8, 79,3).

MSM-alatutkimuksessa Gardasil-rokotteen teho HPV-tyyppiin 6, 11, 16 tai 18 liittyvda AIN 2/3:a
vastaan oli 54,2 % (95 %:n luottamusvili: 18,0, 75,3; 18/275 vs. 39/276) ja HPV-tyyppiin 16 tai 18
liittyvad AIN 2/3:a vastaan 57,5 % (95 %:n luottamusvili: -1,8, 83,9; 8/275 vs. 19/276 tapausta).

Suoja HPV-sairauksien aiheuttamaa kokonaistautitaakkaa vastaan 16—26-vuotiailla miehilli

Gardasil-rokotteen vaikutusta ulkoisten genitaalialueen leesioiden kokonaisriskid vastaan arvioitiin
ensimmadisen annoksen antamisen jadlkeen 2 545 tutkittavalla, jotka osallistuivat faasin III tehoa
koskevaan tutkimukseen (tutkimussuunnitelma 020). Miehill4, joilla ei ollut tartuntaa 14 yleiselle
HPV-tyypille, Gardasil-rokotteen antaminen pienensi rokotteen siséltdmien tai muiden HPV-tyyppien
aiheuttamien ulkoisten genitaalialueen leesioiden ilmaantuvuutta 81,5 % (95 %:n luottamusvili: 58,0,
93,0). Koko analyysijoukon populaatiossa rokotteella saavutettu hyoty ulkoisten genitaalialueen
leesioiden kokonaisilmaantuvuuden suhteen oli pienempi, 59,3 % (95 %:n luottamusvili: 40,0, 72.9),
silld Gardasil ei vaikuta niiden infektioiden tai tautien kulkuun, jotka ovat todettavissa rokotusten
alkaessa.

Vaikutus biopsioihin ja definitiivisiin hoitotoimenpiteisiin

Gardasil-rokotteen vaikutusta biopsioiden ja ulkoisten genitaalialueen leesioiden hoitotoimenpiteiden
madriin riippumatta aiheuttajana olevasta HPV-tyypisti arvioitiin 2 545 tutkittavalla, jotka olivat
mukana tutkimussuunnitelmassa 020. Tutkimuspopulaatiossa, jossa tutkittavilla ei ollut HPV-tartuntaa
(ei tartuntaal4 yleiselle HPV-tyypille), Gardasil oli tutkimuksen péétyttyd pienentinyt niiden miesten
osuutta, joille tehtiin biopsia, 54,2 % (95 %:n luottamusvili: 28,3, 71,4), ja niiden miesten osuutta,
joille tehtiin hoitotoimenpide, 47,7 % (95 %:n luottamusvili: 18,4, 67,1). Koko analyysijoukon
populaatiossa vastaavat osuudet pienenivét 45,7 % (95 %:n luottamusvili: 29,0, 58,7) ja 38,1 %

(95 %:n luottamusvili: 19,4, 52,6).

Immunogeenisuus

Immuunivasteen mittaaminen

HPV-rokotteille ei ole méiritelty pienintd rokotteen antamaan suojaan liittyvdd vasta-ainetasoa.

Gardasil-rokotteen immunogeenisuus arvioitiin 20 132 tytolld ja naisella (Gardasil: n = 10 723,
lumevalmiste: n = 9 409), jotka olivat 9-26-vuotiaita, 5 417 pojalla ja michelld (Gardasil: n=3 109,
lumevalmiste: n = 2 308), jotka olivat 9—26-vuotiaita, sekd 3 819 naisella, jotka olivat 24—45-vuotiaita
(Gardasil: n =1 911, lumevalmiste: n = 1 908).

Rokotteen kunkin tyypin immunogeenisuuden arviointiin kdytettiin tyypille spesifistad
immuuniméaéritystd, kompetitiivista Luminex-pohjaista immuunimaééritystd (cLIA), ja tyypille
spesifisid standardeja. Tdssd madrityksessd mitataan vasta-aineet kunkin yksittdisen HPV-tyypin
yksittédistd neutraloivaa epitooppia vastaan.

Gardasil-rokotteen aikaansaamat immuunivasteet kuukauden kuluttua 3. annoksen saamisesta

16-26-vuotiailla naisilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa Gardasil-rokotteen saaneista tutkittavista oli
muuttunut kuukauden kuluttua kolmannen annoksen saamisesta seropositiivisiksi HPV 6 -vasta-
aineiden suhteen 99,8 %, HPV 11 -vasta-aineiden suhteen 99,8 %, HPV 16 -vasta-aineiden suhteen
99,8 % ja HPV 18 -vasta-aineiden suhteen 99,5 %. 24-45-vuotiailla naisilla tehdyssi kliinisessd
tutkimuksessa Gardasil-rokotteen saaneista tutkittavista oli muuttunut kuukauden kuluttua kolmannen
annoksen saamisesta seropositiivisiksi HPV 6 -vasta-aineiden suhteen 98,4 %, HPV 11 -vasta-aineiden
suhteen 98,1 %, HPV 16 -vasta-aineiden suhteen 98,8 % ja HPV 18 -vasta-aineiden suhteen 97,4 %.
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16-26-vuotiailla miehilld tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa Gardasil-rokotteen saaneista tutkittavista
oli muuttunut kuukauden kuluttua kolmannen annoksen saamisesta seropositiivisiksi HPV 6 -vasta-
aineiden suhteen 98,9 %, HPV 11 -vasta-aineiden suhteen 99,2 %, HPV 16 -vasta-aineiden suhteen
98,8 % ja HPV 18 -vasta-aineiden suhteen 97,4 %. Gardasil oli saanut aikaan suuret titterin geometriset
keskiarvot (Geometric Mean Titres, GMT) HPV:t4 vastaan kuukauden kuluttua kolmannen annoksen
saamisesta kaikissa tutkituissa ikdryhmissa.

Kuten oli odotettavissa, 24—45-vuotiailla naisilla (tutkimussuunnitelma 019) havaitut vasta-ainetitterit
olivat pienempii kuin 16-26-vuotiailla naisilla.

HPV-vasta-ainetasot niilld lumeryhmén tutkittavilla, jotka olivat parantuneet HPV-infektiosta (olivat
seropositiivisia ja PCR-negatiivisia), olivat selvisti matalammat kuin rokotteen indusoimat tasot.
Lisdaksi HPV-vasta-ainetasot (GMT:t) pysyivét rokotetuilla tutkittavilla serostatuksen raja-arvoissa tai
niiden yldpuolella faasin III tutkimusten pitkdn aikavilin seurannan aikana (ks. jdljempéand ”Gardasil-
rokotteen aikaansaaman immuunivasteen sdilyminen”).

Gardasil-rokotteen tehoa naisilla koskevien tulosten ekstrapolointi tytt6ihin

Kliinisessé tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 016) verrattiin Gardasil-rokotteen immunogeenisuutta
10—-15-vuotiaiden tyttjen ja 16—23-vuotiaiden naisten vilill4. 99,1-100 % rokoteryhmén tutkittavista
oli muuttunut seropositiivisiksi kaikille rokotteen serotyypeille kuukauden kuluttua kolmannen
annoksen saamisesta.

Taulukossa 6 on esitetty kuukauden kuluttua kolmannen annoksen saamisesta todettujen HPV-
tyyppien 6, 11, 16 ja 18 vasta-aineiden geometristen keskiarvotitterien vertailu 9—15-vuotiaiden
tyttjen ja 16—26-vuotiaiden naisten vililla.

Taulukko 6: Immunogeenisuuden ekstrapolointi 9—15-vuotiaiden tyttdjen ja 16—26-vuotiaiden naisten
vdlilld (tutkimussuunnitelman mukainen populaatio) cLIA-menetelmdilld mitattujen titterien
perusteella

9-15-vuotiaat tytot 16-26-vuotiaat naiset
(tutkimussuunnitelmat 016 ja 018) (tutkimussuunnitelmat 013 ja 015)
n GMT (95 % CD) N GMT (95 % C))
HPV 6 915 929 (874, 987) 2 631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2 655 762 (735, 789)
HPV 16 915 4909 (4 584, 5 300) 2570 2294 (2 185, 2 408)
HPV 18 915 1 040 (965, 1 120) 2796 462 (444, 480)

GMT — geometrinen keskiarvotitteri, mMU/ml (mMU = milli-Merck-yksikkod)

Kuukauden 7 kohdalla HPV-vasta-ainevasteet 9—15-vuotiailla tyt6illd olivat vahintdédn samanveroisia
kuin HPV-vasta-ainevasteet 16—-26-vuotiailla naisilla, joilla teho oli mééritetty faasin III tutkimuksissa.
Immunogeenisuus liittyi ikddn, ja kuukauden 7 kohdalla HPV-vasta-ainetasot olivat alle 12-vuotiailla
tutkittavilla merkittdvéasti korkeammat kuin sitd vanhemmilla.

Gardasil-rokotteen teho 9—15-vuotiailla tytoilld péddtellddan timén immunogeenisuuden ekstrapoloinnin
perusteella.

Kliinisen tutkimuksen (tutkimussuunnitelma 018) pitkén aikavilin jatkovaiheessa seurannassa oli
mukana 369 tytto4, jotka olivat olleet 9—15-vuotiaita saadessaan perustutkimuksessa Gardasil-
rokotteen. PPE-populaatiossa ei havaittu yhtddn HPV-tautitapausta (HPV-tyyppeihin 6/11/16/18
liittyvd CIN (kaikki asteet) tai kondylooma) 10,7 vuoden aikana (seuranta-ajan mediaani 10,0 vuotta).
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Gardasil-rokotteen tehoa miehilld koskevien tulosten ekstrapolointi poikiin

Kolmessa kliinisessd tutkimuksessa (tutkimussuunnitelmat 016, 018 ja 020) verrattiin Gardasil-
rokotteen immunogeenisuutta 9—15-vuotiaiden poikien ja 16-26-vuotiaiden miesten vélilld. 97,4—
99,9 % rokoteryhmén tutkittavista oli muuttunut seropositiivisiksi kaikille rokotteen serotyypeille
kuukauden kuluttua kolmannen annoksen saamisesta.

Taulukossa 7 on esitetty kuukauden kuluttua kolmannen annoksen saamisesta todettujen HPV-
tyyppien 6, 11, 16 ja 18 vasta-aineiden geometristen keskiarvotitterien vertailu 9—15-vuotiaiden
poikien ja 16-26-vuotiaiden miesten vélilla.

Taulukko 7: Immunogeenisuuden ekstrapolointi 9—15-vuotiaiden poikien ja 16—26-vuotiaiden miesten
vdlilld (tutkimussuunnitelman mukainen populaatio) cLIA-menetelmdlld mitattujen titterien
perusteella

9-15-vuotiaat pojat 16-26-vuotiaat miehet
n GMT (95 % CI) n GMT (95 % C))
HPV 6 884 1038 (964, 1 117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6 057 (5601, 6 549) 1136 2 403 (2 243, 2 575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GMT — geometrinen keskiarvotitteri, mMU/ml (mMU = milli-Merck-yksikko4)

Kuukauden 7 kohdalla HPV-vasta-ainevasteet 9—15-vuotiailla pojilla olivat véhintd&in samanveroisia
kuin HPV-vasta-ainevasteet 16—26-vuotiailla miehilld, joilla teho oli méiritetty faasin I1I
tutkimuksissa. Immunogeenisuus liittyi ikédén, ja kuukauden 7 kohdalla HPV-vasta-ainetasot olivat
nuoremmilla tutkittavilla merkittédvésti korkeammat.

Gardasil-rokotteen teho 9—15-vuotiailla pojilla paitellddn timén immunogeenisuuden ekstrapoloinnin
perusteella.

Kliinisen tutkimuksen (tutkimussuunnitelma 018) pitkdn aikavilin jatkovaiheessa seurannassa oli
mukana 326 poikaa, jotka olivat olleet 9—15-vuotiaita saadessaan perustutkimuksessa Gardasil-
rokotteen. PPE-populaatiossa ei havaittu yhtdin HPV-tautitapausta (HPV-tyyppeihin 6/11/16/18
liittyvét ulkoiset genitaalialueen leesiot) 10,6 vuoden aikana (seuranta-ajan mediaani 9,9 vuotta).

Gardasil-rokotteen aikaansaaman immuunivasteen sidilyminen

Turvallisuutta, immunogeenisuutta ja vaikuttavuutta seurattiin pitkalld aikavélilld faasin III
tutkimuksiin osallistuneiden tutkittavien alaryhméssd. Immuunivasteen sédilymistd arvioitiin cLIA-
menetelmain lisdksi kokonais-IgG-Luminex-immuunimééritykselld (IgG LIA).

Kaikissa tutkimuspopulaatioissa (9—45-vuotiaat naiset, 9-26-vuotiaat miehet) havaittiin cLIA-
menetelmilla HPV-tyyppien 6, 11, 16 ja 18 vastaisten geometristen keskiarvotitterien huippuarvot
kuukauden 7 kohdalla. Sen jdlkeen geometriset keskiarvotitterit pienenivit kuukausien 24—48 aikana
ja sitten yleensd vakiintuivat. Immuniteetin kestoa kolmen annoksen sarjan antamisen jidlkeen on
tarkkailtu enintdén 14 vuoden ajan rokotusten antamisesta.

Tytoilld ja pojilla, jotka olivat saaneet Gardasil-rokotteen 9—15-vuotiaina perustutkimuksessa
(tutkimussuunnitelma 018), jatkettiin seurantaa jatkotutkimuksessa. HPV-tyypin mukaan 60-96 %
(cLIA) ja 78-98 % (IgG LIA) tutkittavista oli seropositiivisia 10 vuoden kuluttua rokotuksesta (katso
taulukko 8).

Taulukko 8: Pitkdn aikavdlin immunogeenisuustiedot (tutkimussuunnitelman mukainen populaatio)
cLIA-menetelmdilli ja IgG LIA -menetelmilld (tutkimussuunnitelma 018) mddritettyjen
seropositiivisten tutkittavien prosentuaalisten osuuksien perusteella 10 vuoden kuluttua 9—
15-vuotiailla tytsilld ja pojilla.
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cLIA IgG LIA

n Seropositiivisia n Seropositiivisia

tutkittavia, % tutkittavia, %
HPV 6 409 89 % 430 93 %
HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %

Naisilla, jotka olivat saaneet Gardasil-rokotteen 16—-23-vuotiaina perustutkimuksessa
(tutkimussuunnitelma 015), jatkettiin seurantaa jatkotutkimuksessa. Neljdntoista vuoden kuluttua
rokotuksesta 91 % tutkittavista oli seropositiivisia HPV 6 -vasta-aineiden suhteen, 91 %

HPV 11 -vasta-aineiden suhteen, 98 % HPV 16 -vasta-aineiden suhteen ja 52 % HPV 18 -vasta-
aineiden suhteen cLIA-médritysten mukaan ja 98 % tutkittavista oli seropositiivisia HPV 6 -vasta-
aineiden suhteen, 98 % HPV 11 -vasta-aineiden suhteen, 100 % HPV 16 -vasta-aineiden suhteen ja
94 % HPV 18 -vasta-aineiden suhteen IgG LIA -méérityksen mukaan.

Naisilla, jotka olivat saaneet Gardasil-rokotteen 24—45-vuotiaina perustutkimuksessa
(tutkimussuunnitelma 019), jatkettiin seurantaa jatkotutkimuksessa. Kymmenen vuoden kuluttua
rokotuksesta 79 % tutkittavista oli seropositiivisia HPV 6 -vasta-aineiden suhteen, 85 %

HPV 11 -vasta-aineiden suhteen, 94 % HPV 16 -vasta-aineiden suhteen ja 36 % HPV 18 -vasta-
aineiden suhteen cLIA-méérityksen mukaan ja 86 % tutkittavista oli seropositiivisia HPV 6 -vasta-
aineiden suhteen, 79 % HPV 11 -vasta-aineiden suhteen, 100 % HPV 16 -vasta-aineiden suhteen ja
83 % HPV 18 -vasta-aineiden suhteen IgG LIA -mé&érityksen mukaan.

Miehilld, jotka olivat saaneet Gardasil-rokotteen 16-26-vuotiaina perustutkimuksessa
(tutkimussuunnitelma 020), jatkettiin seurantaa jatkotutkimuksessa. Kymmenen vuoden kuluttua
rokotuksesta 79 % tutkittavista oli seropositiivisia HPV 6 -vasta-aineiden suhteen, 80 %

HPV 11 -vasta-aineiden suhteen, 95 % HPV 16 -vasta-aineiden suhteen ja 40 % HPV 18 -vasta-
aineiden suhteen cLIA-méédrityksen mukaan ja 92 % tutkittavista oli seropositiivisia HPV 6 -vasta-
aineiden suhteen, 92 % HPV 11 -vasta-aineiden suhteen, 100 % HPV 16 -vasta-aineiden suhteen ja
92 % HPV 18 -vasta-aineiden suhteen IgG LIA -méédrityksen mukaan.

Niéissd tutkimuksissa tutkittavilla, jotka olivat cLIA-médrityksen mukaan seronegatiivisia HPV-
tyyppien 6, 11, 16 ja 18 vasta-aineiden suhteen, oli yhi suoja kliinistd tautia vastaan 14 vuoden
pituisen seurannan jélkeen, kun tutkittavat olivat 16-23-vuotiaita naisia, 10 vuoden pituisen seurannan
jélkeen, kun tutkittavat olivat 24—45-vuotiaita naisia, ja 10 vuoden pituisen seurannan jdlkeen, kun
tutkittavat olivat 16—26-vuotiaita miehia.

Anamnestinen vaste (immunologinen muisti)

Néayttod anamnestisesta vasteesta havaittiin rokotetuilla naisilla, jotka olivat seropositiivisia tutkittujen
HPV-tyyppien suhteen ennen rokotusta. Liséksi rokotettujen naisten alaryhméssé, jossa tutkittavat
saivat Gardasil-tehosteannoksen 5 vuoden kuluttua rokotusten alkamisesta, havaittiin nopea ja
voimakas anamnestinen vaste, joka oli suurempi kuin yhden kuukauden kuluttua kolmannen annoksen
antamisesta todetut HPV-vasta-aineiden geometriset keskiarvotitterit (GMT).

Tutkittavat, joilla on HIV-infektio

Gardasil-rokotteen turvallisuutta ja immunogeenisuutta selvittiva akateeminen tutkimus tehtiin

126 tutkittavalla, jotka olivat 7—12-vuotiaita ja joilla oli HIV-infektio (ja joista 96 sai Gardasil-
rokotteen). Y1i 96 %:lla tutkittavista todettiin serokonversio kaikkien neljan antigeenin suhteen. GMT-
arvot olivat hieman pienempié kuin on ilmoitettu muissa tutkimuksissa samanikaisilld tutkittavilla,
joilla ei ollut HIV-infektiota. Pienemmaén vasteen kliinistd merkitysté ei tunneta. Turvallisuusprofiili
oli samanlainen kuin muissa tutkimuksissa tutkittavilla, joilla ei ollut HIV-infektiota. Rokotus ei
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vaikuttanut CD4:n prosentuaalisiin eikd HIV-RNA-arvoihin.

Gardasil-rokotteen aikaansaamat immuunivasteet 9—13-vuotiailla tutkittavilla, jotka saivat kahden
annoksen rokotesarjan

Kliinisessé tutkimuksessa osoitettiin, etti tytoilld, jotka olivat saaneet kaksi annosta HPV-rokotetta
kuuden kuukauden vilein, vasta-ainevasteet neljalle HPV-tyypille kuukauden kuluttua viimeisen
annoksen saamisesta olivat vihintd4n samanveroisia kuin nuorilla naisilla, jotka olivat saaneet kolme
annosta kuuden kuukauden sisélla.

Tutkimussuunnitelman mukaisessa populaatiossa immuunivaste kuukauden 7 kohdalla oli 9-13-
vuotiailla tyt6illd (n = 241), jotka olivat saaneet kaksi Gardasil-annosta (0 ja 6 kuukautta), vdhintdan
samanveroinen ja numeerisesti parempi kuin immuunivaste 16—26-vuotiailla naisilla (n = 246), jotka
olivat saaneet kolme Gardasil-annosta (0, 2 ja 6 kuukautta).

36 kuukauden seurannan jalkeen GMT:t olivat tytoilld (kaksi annosta, n = 86) yha vahintéén
samanveroiset kuin naisilla (kolme annosta, n = 86) kaikkien neljan HPV-tyypin kohdalla.

Samassa tutkimuksessa 9—13-vuotiailla tytdilld immuunivaste oli kahden annoksen rokotesarjan
jélkeen numeerisesti heikompi kuin kolmen annoksen rokotesarjan jilkeen (n = 248 kuukauden 7
kohdalla; n = 82 kuukauden 36 kohdalla). Ndiden 16ydosten kliininen merkitys ei ole tiedossa.

Post hoc -analyysejé tehtiin 120 kuukauden seurannan jilkeen tyt6illd (2 annosta, n = 35; 3 annosta,

n = 38) ja naisilla (3 annosta, n = 30). GMT-suhteiden vaihteluvéli (2 annosta saaneet tytot / 3 annosta
saaneet naiset) oli 0,99-2,02 kaikkien neljin HPV-tyypin kohdalla. GMT-suhteiden vaihteluvéli

(2 annosta saaneet tytot / 3 annosta saaneet tyt6t) oli 0,72—1,21 kaikkien neljan HPV-tyypin kohdalla.
Kaikkien GMT-suhteiden 95 %:n luottamusviélin alaraja pysyi suurempana kuin 0,5 kuukauteen 120
asti (paitsi HPV-tyypin 18 osalta 2 annosta saaneilla tyt6illd / 3 annosta saaneilla tytoilld).

cLIA-maédrityksen mukaan seropositiivisuusluvut tytoillé ja naisilla olivat > 95 % HPV-tyyppien 6, 11,
ja 16 osalta, ja HPV-tyypin 18 osalta seropositiivisuusluku oli > 80 % 2 annosta saaneilla tytoilla,
> 90 % 3 annosta saaneilla tytoilld ja > 60 % 3 annosta saaneilla naisilla.

Lapsena puhkeavan uusiutuvan kurkunpién papillomatoosin (JoORRP) ehkiisy rokottamalla tytt6ji ja
naisia, jotka voivat tulla raskaaksi

HPV, ensisijaisesti tyypit 6 ja 11, joka tarttuu synnytyksen aikana didistd lapseen, voi aiheuttaa
JoRRP:iin johtavia yldhengitystieinfektioita. Yhdysvalloissa ja Australiassa tehdyt havainnoivat
tutkimukset ovat nédyttineet, ettd 2006 jilkeen Gardasil-rokotteen tultua markkinoille JORRP:n
viestotason ilmaantuvuus on pienentynyt.

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen ja toistuvien annosten toksisuutta ja paikallista siedettavyyttd koskevien tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Gardasil indusoi spesifisid vasta-ainevasteita HPV-tyyppejd 6, 11, 16 ja 18 vastaan tiineill4 rotilla,
joille oli annettu yksi tai useampia injektioita lihakseen. Vasta-aineet kaikkia neljaa HPV-tyyppid
vastaan siirtyivit jalkeldisiin tiineyden ja mahdollisesti imetyksen aikana. Hoitoon liittyvid vaikutuksia
jalkeldisten kehitykseen, kdyttaytymiseen, lisddntymiskykyyn tai hedelmaéllisyyteen ei todettu.

Urosrotille annetulla tdydelld ihmisen annoksella (120 pg proteiinia) ei ollut vaikutusta
lisddntymiskykyyn, kuten hedelmaéllisyyteen tai siittididen méarddn ja liikkkuvuuteen, kiveksissi ei
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havaittu rokotteesta johtuvia merkittdvia tai histomorfologisia muutoksia eiké kivesten painossa
havaittu muutoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Histidiini

Polysorbaatti 80 (E433)

Booraksi (E285)

Injektionesteisiin kéytettdva vesi
Adjuvantit, katso kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.
6.4 Siilytys

Gardasil injektioneste, suspensio:

Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Fi saa jadtyd. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Gardasil on annettava mahdollisimman pian jadkaapista ottamisen jédlkeen.

Sailyvyystutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd rokotteen komponentit sdilyvit 96 tuntia 8—

40 °C:n lampdotilassa. Tadmén ajan kuluttua Gardasil on kéytettdva tai havitettdva. Néiden tietojen
tarkoitus on ohjeistaa terveydenhuollon ammattilaisia ainoastaan siind tapauksessa, ettd lampdtilassa

tapahtuu lyhytaikainen poikkeama.

Gardasil injektioneste, suspensio, esitiytetty ruisku:

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtyi. Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Gardasil on annettava mahdollisimman pian jadkaapista ottamisen jélkeen.

Sdilyvyystutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd rokotteen komponentit sidilyvit 96 tuntia
sdilytettdessd 8—40 °C:n lampotilassa. Tadmédn ajan kuluttua Gardasil on kiytettava tai havitettava.
Naiden tietojen tarkoitus on ohjeistaa terveydenhuollon ammattilaisia ainoastaan siiné tapauksessa,
ettd lampatilassa tapahtuu lyhytaikainen poikkeama.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Gardasil injektioneste, suspensio:
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0,5 ml suspensiota injektiopullossa (lasia), tulppa (FluroTec- tai teflonpinnoitettua
klooributyylielastomeeria) ja muovinen repéisykorkki (alumiininen puristusrengas) 1, 10 ja
20 kappaleen pakkauksissa.

Gardasil injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku:

0,5 ml suspensiota esitidytetyssé ruiskussa (lasia), ménnén tulppa (silikonoitua FluroTec-pinnoitettua
bromibutyylielastomeeria tai pinnoittamatonta klooributyylielastomeeria) ja kérjen suojus
(bromibutyylia), ilman neulaa tai pakkauksessa mukana yksi tai kaksi neulaa. Pakkauskoot ovat 1, 10
ja 20.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Gardasil injektioneste, suspensio:

. Ennen ravistamista Gardasil saattaa ndyttd4 kirkkaalta nesteeltd, jossa on valkoista sakkaa.

o Ravista huolellisesti ennen kéyttod suspension aikaansaamiseksi. Kun Gardasil on ravistettu
huolellisesti, se on valkoista, sameaa nestetti.

. Tarkista suspensio silmédmaédrdisesti hiukkasten ja virimuutosten havaitsemiseksi ennen
rokotteen antamista. Havitd valmiste, jos siind on hiukkasia tai sen véri on muuttunut.

. Vedd 0,5 ml:n annos rokotetta kerta-annosinjektiopullosta steriililld neulalla ja ruiskulla.

. Pistd rokote vilittomasti lihakseen (i.m.), mieluiten olkavarren hartialihakseen tai reisilihaksen
ulkosivun etu-yldosaan.

o Rokote on kdytettdvd sellaisena kuin se on toimitettu. Kéytd koko suositeltu rokoteannos.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Gardasil injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku:

. Ennen ravistamista Gardasil saattaa ndyttd4 kirkkaalta nesteeltd, jossa on valkoista sakkaa.

. Ravista esitdytettyd ruiskua huolellisesti ennen kayttod suspension aikaansaamiseksi. Kun
Gardasil on ravistettu huolellisesti, se on valkoista, sameaa nestetti.

o Tarkista suspensio silmdmaéérdisesti hiukkasten ja viarimuutosten havaitsemiseksi ennen rokotteen
antamista. Havitd valmiste, jos siind on hiukkasia tai sen véri on muuttunut.

o Pakkauksessa on kaksi eripituista neulaa. Valitse potilaan koon ja painon mukaan lihakseen (i.m.)
antamiseen sopiva neula.

. Kiinnitd neula kiertamalld sitd myo6tdpdivadn, kunnes se on tiukasti kiinni ruiskussa. Anna koko
annos noudattamalla tavanomaista hoitokaytantoa.

o Pistéd rokote vélittomaésti lihakseen (i.m.), mieluiten olkavarren hartialihakseen tai reisilihaksen
ulkosivun etu-yldosaan.

o Rokote on kdytettivd sellaisena kuin se on toimitettu. Kéyti koko suositeltu rokoteannos.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Gardasil injektioneste, suspensio:

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

Gardasil injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku:

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.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra : 20. syyskuuta 2006
Viimeisimmén uudistamisen pdivamadrd: 27. heindkuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}

Lisédtietoa téstid lidkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

23


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

LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LéAKEYéLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajien nimet ja osoitteet

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer-Gasse 5-11

Meidling, Wien, 1121

Itdvalta

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.

o Erén virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EY 114 artiklan mukaisesti erén virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhin tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet méidrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéssa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissd paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek@ mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.
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Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndosti

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI
Gardasil injektioneste, suspensio — kerta-annosinjektiopullo, 1, 10 ja 20 pullon pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gardasil injektioneste, suspensio
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) siséltda:

HPV-tyypin 6 L1-proteiinia 20 ug
HPV-tyypin 11 L1-proteiinia 40 pg
HPV-tyypin 16 L1-proteiinia 40 pg
HPV-tyypin 18 L1-proteiinia 20 pg

adsorboituna amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,225 mg Al).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80, booraksi, injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio.

1 annoksen injektiopullo, 0,5 ml.

10 kerta-annosinjektiopulloa, kussakin 0,5 ml.
20 kerta-annosinjektiopulloa, kussakin 0,5 ml.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen, (i.m.)
Ravista huolellisesti ennen kdyttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jadtyd.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/357/001 — 1 pullon pakkaus
EU/1/06/357/002 — 10 pullon pakkaus
EU/1/06/357/018 — 20 pullon pakkaus

13. ERANUMERO

Lot

’ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTITEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Gardasil injektioneste, suspensio
im.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos, 0,5 ml.

6. MUUTA

MSD
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI

Gardasil injektioneste, suspensio — esitiytetty ruisku ilman neulaa, 1, 10 ja 20 ruiskun
pakkaukset

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gardasil injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) sisdltda:

HPV-tyypin 6 L1-proteiinia 20 pg
HPV-tyypin 11 L1-proteiinia 40 pg
HPV-tyypin 16 L1-proteiinia 40 pg
HPV-tyypin 18 L1-proteiinia 20 pg

adsorboituna amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,225 mg Al).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80, booraksi, injektionesteisiin kiytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

1 annos, 0,5 ml, esitdytetty ruisku ilman neulaa.

10 kerta-annosta, 0,5 ml, esitdytetyt ruiskut ilman neuloja.
20 kerta-annosta, 0,5 ml, esitdytetyt ruiskut ilman neuloja.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen (i.m.).
Ravista huolellisesti ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyti jadkaapissa.
Ei saa jadtyd.
Pid4 ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/357/003 — 1 ruiskun pakkaus
EU/1/06/357/004 — 10 ruiskun pakkaus
EU/1/06/357/019 — 20 ruiskun pakkaus

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI

Gardasil injektioneste, suspensio — esitdytetty ruisku, jossa 1 neula, 1, 10 ja 20 ruiskun
pakkaukset

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gardasil injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) sisdltda:

HPV-tyypin 6 L1-proteiinia 20 pg
HPV-tyypin 11 L1-proteiinia 40 pg
HPV-tyypin 16 L1-proteiinia 40 pg
HPV-tyypin 18 L1-proteiinia 20 pg

adsorboituna amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,225 mg Al).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80, booraksi, injektionesteisiin kiytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

1 annos, 0,5 ml, esitdytetty ruisku, jossa 1 neula.

10 kerta-annosta, 0,5 ml, esitidytetyt ruiskut, joissa 1 neula.
20 kerta-annosta, 0,5 ml, esitidytetyt ruiskut, joissa 1 neula.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen (i.m.).
Ravista huolellisesti ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyti jadkaapissa.
Ei saa jadtyd.
Pid4 ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/357/005 — 1 ruiskun pakkaus
EU/1/06/357/006 — 10 ruiskun pakkaus
EU/1/06/357/020 — 20 ruiskun pakkaus

13. VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI

Gardasil injektioneste, suspensio — esitiytetty ruisku, jossa 2 neulaa, 1, 10 ja 20 ruiskun
pakkaukset

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gardasil injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) siséltéa:

HPV-tyypin 6 L1-proteiinia 20 ug
HPV-tyypin 11 L1-proteiinia 40 pg
HPV-tyypin 16 L1-proteiinia 40 pg
HPV-tyypin 18 L1-proteiinia 20 pg

adsorboituna amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,225 mg Al).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80, booraksi, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

1 annos, 0,5 ml, esitdytetty ruisku, jossa 2 neulaa.

10 kerta-annosta, 0,5 ml, esitdytetyt ruiskut, joissa 2 neulaa.
20 kerta-annosta, 0,5 ml, esitidytetyt ruiskut, joissa 2 neulaa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen (i.m.).
Ravista huolellisesti ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyti jadkaapissa.
Ei saa jadtyd.
Pid4 ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/357/007 — 1 ruiskun pakkaus
EU/1/06/357/008 — 10 ruiskun pakkaus
EU/1/06/357/021 — 20 ruiskun pakkaus

13. VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitidytetyn ruiskun etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Gardasil injektioneste, suspensio
im.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos, 0,5 ml.

6. MUUTA

MSD

38



B. PAKKAUSSELOSTE
(INJEKTIOPULLO)
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Gardasil injektioneste, suspensio
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinut tai lapsesi rokotetaan, silli se siséltia

sinulle tai lapsellesi tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitdi my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvid, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilkunnan puoleen.

- Jos havaitset tai lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niisté ldgkérille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tdéma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissid pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Gardasil on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettidvéd, ennen kuin saat tai lapsesi saa Gardasil-rokotteen
Miten Gardasil annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Gardasil-rokotteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

R

1. Mitid Gardasil on ja mihin sitd kiytetiin

Gardasil on rokote. Gardasil-rokote on tarkoitettu suojaamaan ihmisen papilloomaviruksen (Human
Papillomavirus, HPV) tyyppien 6, 11, 16 ja 18 aiheuttamia sairauksia vastaan.

Tillaisia sairauksia ovat syovin esiastemuutokset naisen sukupuolielimissé (kohdunkaulassa,
ulkosynnyttimissé ja eméttimessd), perdaukon syovin esiastemuutokset ja visvasyyldt miehilld ja
naisilla sekd kohdunkaulan ja perdaukon syovit. HPV-tyypit 16 ja 18 aiheuttavat noin 70 %
kohdunkaulan syovistd, 75-80 % perdaukon syovistd, 70 % ihmisen papilloomavirukseen liittyvista
ulkosynnyttimien ja eméttimen syovén esiasteista ja 80 % ihmisen papilloomavirukseen liittyvistd
perdaukon syovén esiasteista. HPV-tyypit 6 ja 11 aiheuttavat noin 90 % visvasyyldtapauksista.

Gardasil on tarkoitettu ndiden sairauksien ehkdisemiseen. Rokotetta ei kiytetd HPV-infektioon
liittyvien sairauksien hoitoon. Gardasil ei tehoa, jos henkil61l4 on jo olemassa oleva infektio tai sairaus,
joka liittyy johonkin rokotteessa olevista HPV-tyypeistd. Jos henkil6lld on jo yhden tai useamman
rokotteessa olevan HPV-tyypin aiheuttama infektio, Gardasil voi kuitenkin suojata rokotteen muihin
HPV-tyyppeihin liittyvid sairauksia vastaan.

Gardasil ei voi aiheuttaa sairauksia, joita vastaan se antaa suojan.

Gardasil tuottaa tyyppispesifisid vasta-aineita, ja kliinisissd tutkimuksissa sen on osoitettu suojaavan
16-45-vuotiaita naisia ja 16—26-vuotiaita miehid HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 ja 18 liittyviltd sairauksilta.
Rokote tuottaa tyyppispesifisid vasta-aineita myos 9—15-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Gardasil-rokotetta kdytettidessd on noudatettava virallisia ohjeita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat tai lapsesi saa Gardasil-rokotteen

Ali ota Gardasil-rokotetta

e jos olet tai lapsesi on allerginen (yliherkk4) vaikuttaville aineille tai Gardasil-rokotteen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6 — muut aineet)

e jossinulla tai lapsellasi on ilmennyt allerginen reaktio Gardasil-annoksen saamisen jalkeen

e jos sinulla tai lapsellasi on sairaus, johon liittyy korkea kuume. Lievd kuume tai
ylahengitystieinfektio (esimerkiksi flunssa) ei sindnsé edellytd rokotuksen siirtdmista.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen rokotusta, jos sinulla tai
lapsellasi on

o verenvuototauti (sairaus, joka aiheuttaa normaalia runsaampaa verenvuotoa), esimerkiksi
hemofilia
o heikentynyt immuunijarjestelmé, joka johtuu esimerkiksi geenivirheestd, HIV-infektiosta tai

immuunijirjestelmédin vaikuttavasta ladkityksesta.

Pyortymisté, johon saattaa liittyd kaatumista, voi ilmeté (yleisimmin nuorilla) minka tahansa neulalla
pistamisen jédlkeen. Kerro siksi l4ddkarille tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin pyortynyt pistoksen
antamisen yhteydessa.

Kaikkien muiden rokotteiden tavoin Gardasil ei viélttdmattd anna tdydellistd suojaa 100 %:lle
rokotetuista.

Gardasil ei suojaa kaikkia HPV-tyyppejé vastaan. Siksi on edelleen noudatettava asianmukaisia
varotoimia sukupuoliteitse tarttuvia tauteja vastaan.

Gardasil ei anna suojaa muita kuin HPV:n aiheuttamia tauteja vastaan.

Rokote ei korvaa kohdunkaulan sy6vén seulontaa. Sinun on edelleen noudatettava lddkérin ohjeita
kohdun irtosoluniytteiden/papakokeiden ottamisesta seké ehkéisy- ja suojausmenetelmien kaytosta.

Mitd muuta sinun tai lapsesi on tiedettdvd Gardasil-rokotteesta

Pitkén aikavilin seurantatutkimuksia suojan keston méérittdmiseksi on tehty. Tehosteannoksen
tarvetta ei ole osoitettu.

Muut lidfikevalmisteet tai rokotteet ja Gardasil

Gardasil voidaan antaa hepatiitti B -rokotteen kanssa tai yhdistetyn tehosterokotteen kanssa, joka
sisdltdd kurkkumaété- (d) ja jaykkdkouristus- (T) komponentit sekd hinkuyska- [soluton komponentti]
(ap) ja/tai polio- [inaktivoitu] (IPV) komponentin (dTap-, dT-IPV- ja dTap-IPV-rokotteet), samalla
vastaanottokaynnill4 eri pistoskohtaan (eri kohtaan kehoa, esimerkiksi toiseen kisivarteen tai reiteen).

Gardasil-rokotteen vaikutus ei vilttdimaéttd ole paras mahdollinen, jos
o sitd kdytetddn immuunijédrjestelmén toimintaa heikentdvien lddkkeiden kanssa.

Kliinisissa tutkimuksissa suun kautta otettavat tai muut ehkéisyvalmisteet (esimerkiksi ehkéisytabletit)
eivit ole vihentdneet Gardasil-rokotteen antamaa suojaa.

Kerro lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttanyt tai lapsesi
parhaillaan kayttda tai on dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeitd, myos ladkkeita, joita 1adkéri ei ole
médrdnnyt.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdmin rokotteen ottamista.

Gardasil-rokote voidaan antaa naisille, jotka imettévit tai aikovat imettéa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tutkimuksia rokotteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty.

Gardasil sisiltiid natriumia

Tama4 ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.
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3. Miten Gardasil annetaan

Lagkari antaa Gardasil-rokotteen pistoksena. Gardasil on tarkoitettu aikuisille ja nuorille 9 vuoden idsti
lahtien.

Jos olet 9—13-vuotias

Gardasil voidaan antaa 2 annoksen rokotesarjana:

- ensimmadinen pistos: valittuna paivani

- toinen pistos: 6 kuukauden kuluttua ensimmaéisen pistoksen antamisesta.

Jos toinen rokoteannos annetaan aiemmin kuin 6 kuukautta ensimmaéisen annoksen antamisen jalkeen,
on aina annettava kolmas annos.

Vaihtoehtoisesti Gardasil voidaan antaa 3 annoksen rokotesarjana:

- ensimmdinen pistos: valittuna paivini

- toinen pistos: 2 kuukauden kuluttua ensimmaiisen pistoksen antamisesta

- kolmas pistos: 6 kuukauden kuluttua ensimmadisen pistoksen antamisesta.

Toinen annos on annettava vihintdin yhden kuukauden kuluttua ensimmaéisen annoksen antamisesta ja
kolmas annos vihintién 3 kuukauden kuluttua toisen annoksen antamisesta. Kaikki kolme annosta on
annettava yhden vuoden kuluessa. Lisétietoja saat ladkarilta.

Jos olet viihintéiiin 14-vuotias

Gardasil annetaan 3 annoksen rokotesarjana:

- ensimmdinen pistos: valittuna pdivana

- toinen pistos: 2 kuukauden kuluttua ensimmaiisen pistoksen antamisesta

- kolmas pistos: 6 kuukauden kuluttua ensimmaéisen pistoksen antamisesta.

Toinen annos on annettava vihintdéin yhden kuukauden kuluttua ensimmaéisen annoksen antamisesta ja
kolmas annos vdhintién 3 kuukauden kuluttua toisen annoksen antamisesta. Kaikki kolme annosta on
annettava yhden vuoden kuluessa. Lisdtietoja saat laakarilta.

On suositeltavaa, ettd henkiloille, jotka saavat ensimmaiisen annoksen Gardasil-rokotetta, annetaan
kaikki rokotussarjan mukaiset rokotukset Gardasil-rokotteella.

Gardasil annetaan pistoksena ihon l4pi lihakseen (mieluiten olkavarren lihakseen tai reiteen).
Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai liuosten kanssa.

Jos unohdat ottaa yhden Gardasil-annoksen:

Jos sinulta ja4 véliin rokotussarjan mukainen pistos, 1ddkéri pédéttdd, milloin saat véliin jddneen
annoksen. On tidrkedd noudattaa 144kérin tai sairaanhoitajan ohjeita vastaanottokdynneistd, joilla
annetaan seuraavat annokset. Kaanny lddkérin puoleen, jos olet unohtanut sovitun vastaanottoajan tai
et pédse silloin vastaanotolle. Jos olet saanut Gardasil-rokotteen ensimmaiisend annoksena,
rokotussarja on suoritettava loppuun Gardasil-rokotteella eikd milladn muulla HPV-rokotteella.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén rokotteen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki rokotteet, timikin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti
saa.

Seuraavia haittavaikutuksia voidaan todeta Gardasil-rokotteen antamisen jélkeen:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd yli 1 potilaalla kymmenestd): pistoskohdassa todettuja haittavaikutuksia
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ovat kipu, turvotus ja punoitus. My6s padnsiarkya on ilmennyt.

Yleiset (saattaa esiintyd yli 1 potilaalla sadasta): pistoskohdassa todettuja haittavaikutuksia ovat
mustelmat, kutina ja kipu raajoissa. Myos kuumetta ja pahoinvointia on raportoitu.

Harvinaiset (saattaa esiintyd alle 1 potilaalla tuhannesta): nokkosihottuma (urtikaria).

Hyvin harvinaisina (saattaa esiintyd alle 1 potilaalla kymmenestdtuhannesta) haittavaikutuksina on
raportoitu hengitysvaikeuksia (bronkospasmi).

Kun Gardasil annettiin yhdistetyn kurkkuméta-, jaykkakouristus-, hinkuyska- [soluton komponentti]
ja [inaktivoidun] poliotehosterokotteen kanssa samalla kdynnilld, havaittiin useammin pédédnséirkyé ja
pistoskohdan turvotusta.

Haittavaikutuksia, joita on raportoitu myyntiluvan mydntimisen jdlkeen:

Pyortymisté, johon on joskus liittynyt vapinaa tai jaykkyyttd, on raportoitu. Vaikka
pyortymistapaukset ovat melko harvinaisia, potilaita on tarkkailtava 15 minuutin ajan HPV-rokotteen
antamisen jélkeen.

Allergisia reaktioita, joihin on saattanut liittyd hengitysvaikeuksia, hengityksen vinkunaa
(bronkospasmi), nokkosihottumaa ja ihottumaa, on raportoitu. Jotkin n#isté reaktioista ovat olleet
vakavia.

Kuten muidenkin rokotteiden kohdalla, tavanomaisen kdyton yhteydessd ilmoitettuja haittavaikutuksia
ovat mm. suurentuneet imusolmukkeet (kaulassa, kainalossa ja nivusissa), lihasheikkous, epdnormaalit
tuntemukset, pistely kdsivarsissa, jaloissa ja yldvartalolla tai sekavuus (Guillain-Barrén oireyhtyma,
akuutti disseminoitunut enkefalomyeliitti), huimaus, oksentelu, nivelkipu, lihaskipu, epétavallinen
visymys tai heikkous, vilunviristykset, yleinen sairauden tunne, tavallista suurempi alttius
verenvuotojen tai mustelmien ilmenemiseen ja ihoinfektiot injektiokohdassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdimén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Gardasil-rokotteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kaytid titd rokotetta injektiopullon etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopdivamaidran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivii.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtyd.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéayttdmattomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Gardasil sisaltis
Vaikuttava aine on ihmisen papilloomavirustyypeistd 6, 11, 16 ja 18 perdisin oleva korkeatasoisesti
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puhdistettu ei-infektoiva proteiini.

Yksi annos (0,5 ml) sisdltda:

ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 6 L1-proteiinia>®  noin 20 mikrogrammaa

ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 11 L1-proteiinia>®  noin 40 mikrogrammaa

ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 16 L1-proteiinia>*  noin 40 mikrogrammaa

ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 18 L1-proteiinia®>®  noin 20 mikrogrammaa.

! Thmisen papilloomavirus = HPV.

2 L1-proteiini on viruksen kaltaisina partikkeleina, jotka on tuotettu hiivasoluissa (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (kanta 1895)) yhdistelm&d-DNA-tekniikalla.

3 Adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiadjuvanttiin (0,225 milligrammaa
alumiinia).

Tama4 rokote siséltdd adjuvanttina amorfista alumiinihydroksifosfaattisulfaattia. Adjuvantit ovat
aineita, joita lisdtddn tiettyihin rokotteisiin rokotteen suojaavan vaikutuksen nopeuttamiseksi,
parantamiseksi ja/tai pidentdmiseksi.

Rokotesuspension siséltimdt muut aineet ovat:

natriumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80 (E433), booraksi (E285) ja injektionesteisiin kaytettdva
vesi.

Lifdkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Yksi annos Gardasil-injektionestettd, suspensio, on 0,5 ml.

Ennen ravistelua Gardasil saattaa ndyttdd kirkkaalta nesteeltd, jossa on valkoista sakkaa. Kun Gardasil
on ravistettu huolellisesti, se on valkoista, sameaa nestetti.

Gardasil on saatavilla 1, 10 ja 20 injektiopullon pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

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

Lisitietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36.1.888.5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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\rada

MSD A.0.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.0.
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@msd.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

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

cyprus_info@merck.com
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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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
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

Tédmai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi: {KK/VVVV}.

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Rokote on kiytettidvi sellaisena kuin se on toimitettu. Sité ei tarvitse laimentaa tai saattaa
kayttokuntoon. Kéyti koko suositeltu rokoteannos. Kéyttiméton valmiste tai jate on hévitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ravista huolellisesti ennen kéyttod. Rokote on ravistettava huolellisesti vilittomasti ennen kdyttoa,
jotta se sdilyy suspensiona.

Parenteraaliset lddkevalmisteet on tarkistettava silmdmédrdisesti hiukkasten ja varimuutosten
havaitsemiseksi ennen antamista. Havitd valmiste, jos siind on hiukkasia tai sen viri on muuttunut.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Gardasil injektioneste, suspensio, esitiytetty ruisku
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinut tai lapsesi rokotetaan, silli se siséltia

sinulle tai lapsellesi téirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitdi my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvid, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilkunnan puoleen.

- Jos havaitset tai lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niisté ldgkérille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tdéma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissid pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Gardasil on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettidvé, ennen kuin saat tai lapsesi saa Gardasil-rokotteen
Miten Gardasil annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Gardasil-rokotteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk RN

1. Miti Gardasil on ja mihin sitd kiytetiin

Gardasil on rokote. Gardasil-rokote on tarkoitettu suojaamaan ihmisen papilloomaviruksen (Human
Papillomavirus, HPV) tyyppien 6, 11, 16 ja 18 aiheuttamia sairauksia vastaan.

Tillaisia sairauksia ovat syovin esiastemuutokset naisen sukupuolielimissé (kohdunkaulassa,
ulkosynnyttimissé ja eméttimessd), perdaukon syovin esiastemuutokset ja visvasyyldt miehilld ja
naisilla sekd kohdunkaulan ja perdaukon syovit. HPV-tyypit 16 ja 18 aiheuttavat noin 70 %
kohdunkaulan syovistd, 75-80 % perdaukon syovistd, 70 % ihmisen papilloomavirukseen liittyvista
ulkosynnyttimien ja eméttimen syovén esiasteista ja 80 % ihmisen papilloomavirukseen liittyvistd
perdaukon syovén esiastemuutoksista. HPV-tyypit 6 ja 11 aiheuttavat noin 90 % visvasyyldtapauksista.

Gardasil on tarkoitettu ndiden sairauksien ehkdisemiseen. Rokotetta ei kiytetd HPV-infektioon
liittyvien sairauksien hoitoon. Gardasil ei tehoa, jos henkil61l4 on jo olemassa oleva infektio tai sairaus,
joka liittyy johonkin rokotteessa olevista HPV-tyypeistd. Jos henkil6lld on jo yhden tai useamman
rokotteessa olevan HPV-tyypin aiheuttama infektio, Gardasil voi kuitenkin suojata rokotteen muihin
HPV-tyyppeihin liittyvid sairauksia vastaan.

Gardasil ei voi aiheuttaa sairauksia, joita vastaan se antaa suojan.

Gardasil tuottaa tyyppispesifisid vasta-aineita, ja kliinisissd tutkimuksissa sen on osoitettu suojaavan
16-45-vuotiaita naisia ja 16—26-vuotiaita miehid HPV-tyyppeihin 6, 11, 16 ja 18 liittyviltd sairauksilta.

Rokote tuottaa tyyppispesifisid vasta-aineita myos 9—15-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.

Gardasil-rokotetta kdytettdessd on noudatettava virallisia ohjeita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat tai lapsesi saa Gardasil-rokotteen

Ali ota Gardasil-rokotetta

. jos olet tai lapsesi on allerginen (yliherkkd) vaikuttaville aineille tai Gardasil-rokotteen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6 — muut aineet)

. jos sinulla tai lapsellasi on ilmennyt allerginen reaktio Gardasil-annoksen saamisen jidlkeen

. jos sinulla tai lapsellasi on sairaus, johon liittyy korkea kuume. Lievd kuume tai

ylédhengitystieinfektio (esimerkiksi flunssa) ei sindnsé edellytd rokotuksen siirtdmista.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen rokotusta, jos sinulla tai
lapsellasi on

o verenvuototauti (sairaus, joka aiheuttaa normaalia runsaampaa verenvuotoa), esimerkiksi
hemofilia
o heikentynyt immuunijarjestelmé, joka johtuu esimerkiksi geenivirheestd, HIV-infektiosta tai

immuunijirjestelmédn vaikuttavasta ladkityksesta.

Pyortymisté, johon saattaa liittyd kaatumista, voi ilmeté (yleisimmin nuorilla) minka tahansa neulalla
pistamisen jédlkeen. Kerro siksi l4ddkarille tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin pyortynyt pistoksen
antamisen yhteydessa.

Kaikkien muiden rokotteiden tavoin Gardasil ei viélttdmattd anna tdydellistd suojaa 100 %:lle
rokotetuista.

Gardasil ei suojaa kaikkia HPV-tyyppejé vastaan. Siksi on edelleen noudatettava asianmukaisia
varotoimia sukupuoliteitse tarttuvia tauteja vastaan.

Gardasil ei anna suojaa muita kuin HPV:n aiheuttamia tauteja vastaan.

Rokote ei korvaa kohdunkaulan sy6vén seulontaa. Sinun on edelleen noudatettava lddkérin ohjeita
kohdun irtosoluniytteiden/papakokeiden ottamisesta seké ehkéisy- ja suojausmenetelmien kaytosta.

Mitd muuta sinun tai lapsesi pitdd tietdd Gardasil-rokotteesta

Pitkén aikavilin seurantatutkimuksia suojan keston méérittdmiseksi on tehty. Tehosteannoksen
tarvetta ei ole osoitettu.

Muut liddkevalmisteet tai rokotteet ja Gardasil

Gardasil voidaan antaa hepatiitti B -rokotteen kanssa tai yhdistetyn tehosterokotteen kanssa, joka
sisdltdd kurkkumaété- (d) ja jaykkdkouristus- (T) komponentit sekd hinkuyski- [soluton komponentti]
(ap) ja/tai polio- [inaktivoitu] (IPV) komponentin (dTap-, dT-IPV- ja dTap-IPV-rokotteet), samalla
vastaanottokaynnill4 eri pistoskohtaan (eri kohtaan kehoa, esimerkiksi toiseen kisivarteen tai reiteen).

Gardasil-rokotteen vaikutus ei vilttdiméttd ole paras mahdollinen, jos
. sitd kdytetddn immuunijérjestelmén toimintaa heikentdvien lddkkeiden kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa suun kautta otettavat tai muut ehkéisyvalmisteet (esimerkiksi ehkdisytabletit)
eivit ole vihentdneet Gardasil-rokotteen antamaa suojaa.

Kerro lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kdyttanyt tai lapsesi
parhaillaan kayttda tai on dskettdin kdyttdnyt muita ladkkeitd, myos ladkkeita, joita 1adkéri ei ole
médrdnnyt.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdmin rokotteen ottamista.

Gardasil-rokote voidaan antaa naisille, jotka imettévit tai aikovat imettéa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tutkimuksia rokotteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty.

Gardasil sisiltiid natriumia

Tama4 ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.
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3. Miten Gardasil annetaan

Laakari antaa Gardasil-rokotteen pistoksena. Gardasil on tarkoitettu aikuisille ja nuorille 9 vuoden idsté
lahtien.

Jos olet 9—13-vuotias

Gardasil voidaan antaa 2 annoksen rokotesarjana:

- ensimmadinen pistos: valittuna paivani

- toinen pistos: 6 kuukauden kuluttua ensimmaéisen pistoksen antamisesta.

Jos toinen rokoteannos annetaan aiemmin kuin 6 kuukautta ensimmaéisen annoksen antamisen jalkeen,
on aina annettava kolmas annos.

Vaihtoehtoisesti Gardasil voidaan antaa 3 annoksen rokotesarjana:

- ensimmdinen pistos: valittuna paivani

- toinen pistos: 2 kuukauden kuluttua ensimmaiisen pistoksen antamisesta

- kolmas pistos: 6 kuukauden kuluttua ensimmadisen pistoksen antamisesta.

Toinen annos on annettava vihintdin yhden kuukauden kuluttua ensimmaéisen annoksen antamisesta ja
kolmas annos vihintién 3 kuukauden kuluttua toisen annoksen antamisesta. Kaikki kolme annosta on
annettava yhden vuoden kuluessa. Lisétietoja saat ladkarilta.

Jos olet viihintéiéin 14-vuotias

Gardasil annetaan 3 annoksen rokotesarjana:

- ensimmdinen pistos: valittuna paivédna

- toinen pistos: 2 kuukauden kuluttua ensimmaiisen pistoksen antamisesta

- kolmas pistos: 6 kuukauden kuluttua ensimmaéisen pistoksen antamisesta.

Toinen annos on annettava vdhintdéin yhden kuukauden kuluttua ensimmaéisen annoksen antamisesta ja
kolmas annos vahintién 3 kuukauden kuluttua toisen annoksen antamisesta. Kaikki kolme annosta on
annettava yhden vuoden kuluessa. Lisdtietoja saat laakarilta.

On suositeltavaa, ettd henkiloille, jotka saavat ensimmdiisen annoksen Gardasil-rokotetta, annetaan
kaikki rokotussarjan mukaiset rokotukset Gardasil-rokotteella.

Gardasil annetaan pistoksena ihon l4pi lihakseen (mieluiten olkavarren lihakseen tai reiteen).
Rokotetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden rokotteiden tai liuosten kanssa.

Jos unohdat ottaa yhden Gardasil-annoksen:

Jos sinulta ja4 véliin rokotussarjan mukainen pistos, 1ddkéri pédéttdd, milloin saat véliin jddneen
annoksen. On tidrkedd noudattaa 144kérin tai sairaanhoitajan ohjeita vastaanottokdynneistd, joilla
annetaan seuraavat annokset. Kaanny lddkérin puoleen, jos olet unohtanut sovitun vastaanottoajan tai
et pédse silloin vastaanotolle. Jos olet saanut Gardasil-rokotteen ensimmaiisend annoksena,
rokotussarja on suoritettava loppuun Gardasil-rokotteella eikd milladn muulla HPV-rokotteella.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén rokotteen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki rokotteet, timikin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti
saa.

Seuraavia haittavaikutuksia voidaan todeta Gardasil-rokotteen antamisen jéilkeen:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd yli 1 potilaalla kymmenestd): pistoskohdassa todettuja haittavaikutuksia
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ovat kipu, turvotus ja punoitus. My6s padnsiarkya on ilmennyt.

Yleiset (saattaa esiintyd yli 1 potilaalla sadasta): pistoskohdassa todettuja haittavaikutuksia ovat
mustelmat, kutina ja kipu raajoissa. Myos kuumetta ja pahoinvointia on raportoitu.

Harvinaiset (saattaa esiintyd alle 1 potilaalla tuhannesta): nokkosihottuma (urtikaria).

Hyvin harvinaisina (saattaa esiintyd alle 1 potilaalla kymmenestdtuhannesta) haittavaikutuksina on
raportoitu hengitysvaikeuksia (bronkospasmi).

Kun Gardasil annettiin yhdistetyn kurkkuméta-, jaykkakouristus-, hinkuyska- [soluton komponentti]
ja [inaktivoidun] poliotehosterokotteen kanssa samalla kdynnilld, havaittiin useammin pédédnséirkyé ja
pistoskohdan turvotusta.

Haittavaikutuksia, joita on raportoitu myyntiluvan mydntdmisen jélkeen:

Pyortymisté, johon on joskus liittynyt vapinaa tai jaykkyyttd, on raportoitu. Vaikka
pyortymistapaukset ovat melko harvinaisia, potilaita on tarkkailtava 15 minuutin ajan HPV-rokotteen
antamisen jélkeen.

Allergisia reaktioita, joihin on saattanut liittyd hengitysvaikeuksia, hengityksen vinkunaa
(bronkospasmi), nokkosihottumaa ja ihottumaa, on raportoitu. Jotkin n#isté reaktioista ovat olleet
vakavia.

Kuten muidenkin rokotteiden kohdalla, tavanomaisen kdyton yhteydessd ilmoitettuja haittavaikutuksia
ovat mm. suurentuneet imusolmukkeet (kaulassa, kainalossa ja nivusissa), lihasheikkous, epdnormaalit
tuntemukset, pistely kdsivarsissa, jaloissa ja yldvartalolla tai sekavuus (Guillain-Barrén oireyhtyma,
akuutti disseminoitunut enkefalomyeliitti); huimaus, oksentelu, nivelkipu, lihaskipu, epétavallinen
visymys tai heikkous, vilunviristykset, yleinen sairauden tunne, tavallista suurempi alttius
verenvuotojen tai mustelmien ilmenemiseen ja ihoinfektiot injektiokohdassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdimén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Gardasil-rokotteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kaytd tatd rokotetta ruiskun etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Pidé ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Mita Gardasil siséltia

Vaikuttava aine on ihmisen papilloomavirustyypeistd 6, 11, 16 ja 18 periisin oleva korkeatasoisesti
puhdistettu ei-infektoiva proteiini.
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Yksi annos (0,5 ml) sisdltda:

ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 6 L1-proteiinia® noin 20 mikrogrammaa

ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 11 L1-proteiinia>®  noin 40 mikrogrammaa

ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 16 L1-proteiinia®>®  noin 40 mikrogrammaa

ihmisen papilloomaviruksen' tyypin 18 L1-proteiinia>*  noin 20 mikrogrammaa

! Thmisen papilloomavirus = HPV.

2 L1-proteiini on viruksen kaltaisina partikkeleina, jotka on tuotettu hiivasoluissa (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (kanta 1895)) yhdistelmd-DNA-tekniikalla.

3 Adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiadjuvanttiin (0,225 milligrammaa
alumiinia).

Tama4 rokote siséltdd adjuvanttina amorfista alumiinihydroksifosfaattisulfaattia. Adjuvantit ovat
aineita, joita lisdtdén tiettyihin rokotteisiin rokotteen suojaavan vaikutuksen nopeuttamiseksi,
parantamiseksi ja/tai pidentdmiseksi.

Rokotesuspension sisdltimit muut aineet ovat:

natriumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80 (E433), booraksi (E285) ja injektionesteisiin kiytettdva
vesi.

Lifkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Yksi annos Gardasil-injektionestettd, suspensio, on 0,5 ml.

Ennen ravistelua Gardasil saattaa nayttié kirkkaalta nesteeltd, jossa on valkoista sakkaa. Kun Gardasil
on ravistettu huolellisesti, se on valkoista, sameaa nestetta.

Gardasil on saatavilla 1, 10 ja 20 esitdytetyn ruiskun pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

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

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36.1.888.5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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\rada

MSD A.0.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.0.
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@msd.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

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

cyprus_info@merck.com
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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. . 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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



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
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Téamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi: {KK/VVVV}.

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

- Gardasil on esitiytetyssé ruiskussa, joka on kdyttovalmiina pistettdvéksi lihakseen (i.m.),
mieluiten olkavarren hartialihakseen.

- Jos pakkauksessa on 2 eripituista neulaa, valitse potilaasi kokoon ja painoon sopiva neula
lihakseen antoa varten.

- Parenteraaliset lddkevalmisteet on tarkistettava silméamaééardisesti hiukkasten ja virimuutosten
havaitsemiseksi ennen antamista. Havitd valmiste, jos siind on hiukkasia tai sen véri on
muuttunut. Kayttimaton valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ravista hyvin ennen kdyttéd. Kiinnitd neula kddntamalla sitd myotdpdivéadn, kunnes neula on tiukasti
kiinni ruiskussa. Anna koko annos noudattamalla tavanomaista hoitokaytintoa.
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