VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Gardasil 9 stungulyf, dreifa.
Gardasil 9 stungulyf, dreifa i afylltri sprautu.
9-gilt boluefni gegn mannapapillomaveiru (radbrigdi, adsogad)

2.  INNIHALDSLYSING
1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b.:

Mannapapillomaveira' af gerd 6 L1 protein®? 30 mikrégromm
Mannapapillomaveira' af gerd 11 L1 prétein>® 40 mikroégromm
Mannapapillomaveira' af gerd 16 L1 prétein>® 60 mikrégromm
Mannapapillomaveira' af gerd 18 L1 protein®® 40 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 31 L1 protein®® 20 mikrégromm
Mannapapillomaveira' af gerd 33 L1 prétein>® 20 mikrogréomm
Mannapapillomaveira' af gerd 45 L1 prétein>® 20 mikrégromm
Mannapapillomaveira' af gerd 52 L1 prétein>® 20 mikrégromm
Mannapapillomaveira' af gerd 58 L1 prétein>® 20 mikrégromm

' Mannapapillomaveira = HPV.

2L1 prétein 1 formi veirulikra agna framleiddum i gerfrumum (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (stofn 1895)) med radbrigda erfoataekni.

3Adsogad 4 myndlausan dlhydroxyfosfat stlfat oneemisgledi (0,5 milligromm Al).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, dreifa.

Teaer vokvi med hvitu botnfalli.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Gardasil 9 er &tlad til virkrar bolusetningar einstaklinga fra 9 ara aldri gegn eftirfarandi HPV-
sjukdomum:

o Forstigsbreytingum krabbameins og krabbameini i leghalsi, skopum, leggéngum og endaparmi
af voldum HPV-gerda eins og eru i boluefninu.
. Kynferavortum (Condyloma acuminata) sem orsakast af tilteknum HPV-gerdum.

Sja mikilvegar upplysingar um gdgn sem stydja pessa notkun i koflum 4.4 og 5.1

Nota skal Gardasil 9 samkvamt opinberum leidbeiningum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Einstaklingar 9 til og med 14 dra ad aldri vid fyrstu bolusetningu

Gefa ma Gardasil 9 samkvaemt 2-skammta (0, 6 — 12 méanada) aetlun (sja kafla 5.1). Seinni
skammtinn skal gefa 5 til 13 manudum eftir fyrri skammtinn. Ef seinni skammturinn er gefinn adur en

5 manudir eru lionir fra fyrri skammti skal alltaf gefa pridja skammt.
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Gefa ma Gardasil 9 samkvaemt 3-skammta (0, 2, 6 manada) aetlun. Annan skammtinn skal gefa a.m.k.
einum manudi eftir fyrsta skammtinn og pridja skammtinn skal gefa a.m.k. 3 manudum eftir annan
skammt. Gefa skal alla prja skammtana & 1 ars timabili.

Einstaklingar 15 dra og eldri vid fyrstu bolusetningu
Gefa skal Gardasil 9 samkvemt 3-skammta (0, 2, 6 manada) aetlun.

Annan skammtinn skal gefa a.m.k. einum manudi eftir fyrsta skammt og pridja skammtinn skal gefa
a.m.k. 3 manudum eftir annan skammt. Gefa skal alla prja skammtana 4 1 ars timabili.

Notkun Gardasil 9 skal vera i samrami v0 opinberar radleggingar.

Melt er med pvi ad einstaklingar sem fa fyrsta skammt af Gardasil 9 1juki bolusetningaraztluninni
med Gardasil 9 (sja kafla 4.4).

Porfin fyrir 6rvunarskammt hefur ekki verid metin.

Rannsoknir hafa ekki verid gerdar med Gardasil 9 par sem notud er blondud medferdarazetlun
(jafngild) med HPV-bdluefnum.

Einstaklingar sem adur hafa verid bolusettir med 3-skammta bolusetningaraztlun meo fjorgildum
béluefnum af HPV-gerd 6, 11, 16 og 18 (Gardasil), hér eftir nefnd fjorgild HPV-bdluetni, geta fengid
3 skammta af Gardasil 9 (sja kafla 5.1). Fjorgilt HPV-béluefni var einnig pekkt sem Silgard i sumum
londum.

Born <9 dra

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Gardasil 9 hja bérnum yngri en 9 4ra. Engar
upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Boluefnid 4 ad gefa med inndzlingu i vodva. Akjosanlegur stungustadur er axlarvodvi eda hlidlagt
framan & lervodva.

Gardasil 9 ma ekki gefa i &0, undir huo eda i hud. Ekki skal blanda béluefninu saman vid 6nnur
boluefni eda lausnir 1 sému sprautu.

Leidbeiningar um medhdndlun bdluefnisins fyrir gjof ma finna i kafla 6.6.
4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Einstaklingar sem fengu ofnaemi eftir fyrri gjof Gardasil 9 eda Gardasil/Silgard skulu ekki fa
Gardasil 9.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Vid akvordun um ad bodlusetja einstakling etti ad taka tillit til ahaettu vegna fyrri utsetningar fyrir HPV
og mogulegs avinnings af bolusetningunni.

Eins og vid & um 61l boluetni i formi stungulyfja skyldi videigandi leknismedferd avallt vera til reidu



ef upp koma sjaldgeaef bradaofnaemisviobrogd eftir ad boluefnio gefio.

Y firlid (adsvif), stundum asamt falli, getur komid fyrir i kjolfario 4 eda jafnvel 4 undan hvada
bélusetningu sem er, sérstaklega hja unglingum sem salraen viobrogd vid inndelingu med nal. beim
geta fylgt ymis konar taugafraedileg einkenni eins og skammvinn sjontruflun, tilfinningaglép og
vodvakippa- og vodvapanshreyfingar (tonic-clonic movements) medan 4 bata stendur. bvi skal fylgjast
med bolusettum einstaklingum { u.p.b. 15 minutur eftir bolusetningu. Mikilvegt er ad gera radstafanir
til a0 koma 1 veg fyrir meidsli vegna adsvifa.

Fresta skal bolusetningu hja einstaklingum sem pjast af bradri og alvarlegri hitasétt. Hins vegar er
minnihattar syking eins og vaeg 6ndunarferasyking eda veegur hiti ekki frabending hvad vardar
boélusetningu.

Eins og vid 4 um 61l boluefni er hugsanlegt ad bolusetning med Gardasil 9 veiti ekki sjukdomsvorn hja
6llum bolusettum einstaklingum.

Boluefnid veitir adeins vorn gegn sjikdomum sem eru af voldum peirra HPV-gerda sem bdluefnid
vinnur gegn (sja kafla 5.1). bvi skal nota afram allar videigandi varnir gegn kynsjukdémum.

Boluefnid er eingdngu &tlad sem fyrirbyggjandi medferd og hefur engin ahrif & virkar HPV -sykingar
eda stadfestan kliniskan sjukdém. Ekki hefur verid synt fram & lekningagildi boluefnisins. bvi er
béluefnid ekki atlad til medferdar & krabbameini i leghalsi, skopum, leggéngum eda endaparmi,
vefjaskemmdum & héu stigi i leghalsi, sképum, leggéngum og endaparmi eda kynferavortum. bad er
heldur ekki atlad til ad hindra framgang annarra meinsemda af véldum mannapapillomaveiru.

Gardasil 9 kemur ekki i veg fyrir vefjaskemmdir vegna HPV-gerdar boluefnisins hja einstaklingum
sem eru syktir af peirri HPV-gerd vid bolusetningu.

Bolusetning kemur ekki 1 stad reglulegrar leghalsskodunar. bar sem ekkert boluefni hefur 100% virkni
og Gardasil 9 veitir ekki vorn gegn 6llum HPV-gerdum eda gegn HPV-sykingum sem eru til stadar vid
bolusetningu, er mikilvaegt ad fara i reglulega leghélsskodun samkvemt radleggingum i hverju landi
fyrir sig.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Gardasil 9 hja einstaklingum meo skerta 6n@missvorun.
Oryggi og 6nemingargeta fjorgilds HPV-boluefnis hefur verid metin hja einstaklingum 4 aldrinum 7
til 12 ara sem vitad er ad eru smitadir af alneemisveiru (HIV) (sja kafla 5.1).

Einstaklingar med skerta dnamissvorun, annadhvort vegna kroftugrar onemisbaelandi medferdar,
erfdagalla, alnemissmits (HIV) eda af 6drum orsékum, syna hugsanlega enga svorun vid boluefninu.

Adgat skal viohofo pegar boluetnio er gefid einstaklingum med blodflagnafed eda storknunarraskanir
af einhverjum toga, par sem hugsanlegt er ad bleding eigi sér stad eftir lyfjagjof i vodva hja pessum
einstaklingum.

Langtima eftirfylgnirannsoknir standa nu yfir til ad akvarda hversu lengi verndin varir (Sja kafla 5.1).

Engar upplysingar um oryggi, dneemingargetu eda verkun eru til stadar sem stydja pad ad haegt sé ad
skipta Gardasil 9 1t fyrir 6nnur tvigild eda fjorgild HPV-boluefni.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Oryggi og 6nemingargeta hja einstaklingum sem fengu immiinéglobulin eda lyf unnin ur bl6di sidustu
3 manudina fyrir bolusetningu hefur ekki verid metin i kliniskum rannséknum.



Notkun samhlida 60rum boluefnum

Gardasil 9 ma gefa samhlida samsettu 6rvunarbdluefni vid barnaveiki (d) og stifkrampa (T), med
annadhvort béluefni gegn kighdsta [frumulaust, hlutar] (ap) og/eda manusdtt [dvirkjad] (IPV) (dTap,
dT-IPV, dTap-IPV boluefni) an marktaekra ahrifa & moétefnasvar gegn einhverjum pattanna i hvoru
boéluefni fyrir sig. Pessar nidurstoour byggja a nidurstodu kliniskra rannsdkna par sem samhlida
bélusetning med samsettu dTap-IPV bdluefni var gefin samhlida fyrsta skammtinum af Gardasil 9 (sja
kafla 4.8).

Notkun samhlida hormodnagetnadarvornum

[ kliniskum rannsoknum notudu 60,2% kvenna 4 aldrinum 16 til 26 4ra sem fengu Gardasil 9
hormdnagetnadarvorn & bolusetningartimabilinu. Notkun horménagetnadarvarna virtist ekki hafa ahrif
a gerd sértaekrar onaemissvorunar vid Gardasil 9.

4.6 Frjésemi, meoganga og brjéstagjof

Medganga

Upplysingar um notkun 4 medgongu eftir markadssetningu lyfsins benda til pess ad Gardasil 9 valdi
hvorki vanskopun né eiturverkunum a fostur/nybura pegar pad er gefid 4 medgongu.

Dyrarannsoknir benda ekki til eiturverkana & exlun (sjé kafla 5.3).

[ skra yfir notkun Gardasil 9 4 medgongu, sem nzr yfir sex ar, var 180 konum fylgt eftir 4 framvirkan
hatt (prospectively followed) og par af h6fou 69 medgongur pekkta itkomu. Tidni fosturlata var
4,3% medgongutilvika (3/69) og tioni meirihattar fedingargalla 4,5% hja lifandi faddum bérnum
(3/67). bessi tioni var i samremi vid aetlada bakgrunnstioni. Pessi gogn stydja svipadar nidurstoour ur
skré yfir notkun fjérgilds HPV-boluefnis & medgdngu, sem naer yfir fimm ar, og tok til

1.640 medgangna med pekkta utkomu.

Hins vegar eru petta ekki taldar naegilegar upplysingar til ad mala med notkun Gardasil 9 &
medgongu. Fresta skal bolusetningu par til eftir medgongu (sja kafla 5.1).

Brjostagjof
Konur sem hafa barn 4 brjésti mega nota Gardasil 9.

Alls voru 92 konur med barn 4 brjdsti 4 bolusetningartimabilinu { klinisku rannséknunum meod
Gardasil 9 hja konum 4 aldrinum 16 til 26 4ra. I rannséknunum var 6n@mingargetan sambzerileg hja
konum med barn a brjdsti og konum sem ekki voru med barn 4 brjosti. Auk pess voru aukaverkanir
samberilegar hja konum med born 4 brjdsti og konum { heildar 6ryggispydinu. Ekki var tilkynnt um
neinar alvarlegar aukaverkanir tengdar bdlusetningunni hja ungbdrnum sem voru 4 brjdsti &
bolusetningartimabilinu.

Frjésemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Gardasil 9 4 frjésemi hja monnum. Dyrarannsoknir benda ekki
til skadlegra ahrifa & frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Gardasil 9 hefur engin eda 6veruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar er
hugsanlegt ad einhver peirra dhrifa sem fram koma i kafla 4.8 ,,Aukaverkanir* hafi timabundin ahrif a
haefni til aksturs og notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

[ 7 kliniskum rannséknum fengu einstaklingar Gardasil 9 4 fyrsta degi rannséknarinnar og svo u.p.b. 2
og 6 manudum seinna. Oryggi var metid med pvi ad nota tilkynningarspjold i tengslum vid
boélusetningu (VRC) 1 14 daga eftir hverja inndaelingu Gardasil 9. Alls fengu 15.776 einstaklingar
(10.495 einstaklingar 4 aldrinum 16 til 26 ara og 5.281 unglingar 4 aldrinum 9 til 15 ara vid upphaf
rannsoknar) Gardasil 9. Fair einstaklingar (0,1%) heettu patttoku vegna aukaverkana.

[ einni af pessum klinisku rannséknum, par sem 1.053 heilbrigdir unglingar 4 aldrinum 11-15 ara toku
patt, var oftar tilkynnt um vidbrogd fra stungustad (prota, roda) dsamt héfudverk og hita vid gjofa
fyrsta skammti Gardasil 9 samhlida samsettu boluefni gegn barnaveiki, stifkrampa, kighosta
[frumulaust, hlutar] og 6rvunarskammti af manuséttarboluefni [dvirkjad]. Mismunurinn sem fram
kom var < 10% og hja flestum einstaklingum voru aukaverkanirnar vaegar eda midlungs alvarlegar (sja
kafla 4.5).

[ kliniskri ranns6kn med 640 manns 4 aldrinum 27 til 45 ara og 570 & aldrinum 16 til 26 4ra sem fengu
Gardasil 9 var 6ryggi Gardasil 9 samberilegt hja aldurshopunum tveimur.

Algengustu aukaverkanirnar sem fram komu med Gardasil 9 voru vidbrogo & stungustad (hja 84,8%
peirra sem voru bdlusettir, innan 5 daga eftir leknisheimsokn vegna bolusetningar) og héfudverkur
(hja 13,2% Dpeirra sem voru bolusettir, innan 15 daga eftir leknisheimsdkn vegna bdlusetningar).
bessar aukaverkanir voru yfirleitt veegar eda i medallagi alvarlegar.

Tafla med samantekt 4 aukaverkunum

Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni samkvaemt eftirfarandi skilgreiningu:

- Mjog algengar (>1/10)

- Algengar (>1/100 til <1/10)

- Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

- Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

- Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Kliniskar rannsoknir

Tafla 1 synir aukaverkanir sem komu fyrir hja peim sem fengu Gardasil 9 og taldar eru a.m.k.
hugsanlega tengjast bolusetningunni og komu fram ad minnsta kosti med tioninni 1,0% 1 7 kliniskum
rannsoknum (PN 001, 002, 003, 005, 006, 007 og 009, N=15.776 einstaklingar) (sja lysingu a klinisku
rannsoknunum { kafla 5.1).

Reynsla eftir markadssetningu
Tafla 1 tekur einnig til aukaverkana vid notkun Gardasil 9 sem tilkynntar voru eftir markadssetningu
lyfsins 4 heimsvisu. Tidniflokkar voru metnir eftir videigandi kliniskum rannséknum.




Tafla 1: Aukaverkanir eftir gjof Gardasil 9 komu fram i kliniskum rannséknum og fra upplysingum
um aukaverkanir fra reynslu eftir markadssetningu

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
B16d og eitlar Sjaldgeefar Eitlakvilli*
) Mjog sjaldgefar Ofnemi*
Onzmiskerfi Tidni ekki pekkt Bradaofnemisvidbrogd*
Mj6g algengar Hofudverkur
Algengar Sundl
Taugakerfi Sjaldgaefar A0svif stundum asamt pankippahreyfingum
(tonic clonic)*
) ) Algengar Ogledi
Meltingarfeeri Sjaldgeefar Uppkost*
Hud og undirhud Sjaldgeefar Ofsakladi*
Stodkerfi og bandvefur Sjaldgaefar Lidverkir*, voovaverkir*
Mjog algengar A stungustad: verkur, bolga, rodi
Almennar aukaverkanir og Algengar Hiti, preyta R
aukaverkanir 4 ikomustad A stungustad: kladi, mar
Sjaldgeaefar brottleysi*, kuldahrollur*, lasleiki*,
smahnadur 4 stungustad™*

*Aukaverkanir sem greint var fra eftir reynslu af notkun Gardasil 9 eftir markadssetningu. Tidniflokkar voru metnir eftir videigandi
kliniskum rannsoknum. Tidni er flokkud sem ,, Tioni ekki pekkt“ fyrir tilvik sem ekki komu fram { klinisku rannséknunum.

Fjorgild HPV-boluefni (qHPV)

Tafla 2 tekur til reynslu af aukaverkunum sem tilkynntar hafa verid eftir markadssetningu eftir ad
notkun a fjorgildu HPV-béluefni var sampykkt. Reynsla af 6ryggi eftir markadssetningu fjorgilds
HPV-boéluefnis er samberileg vid Gardasil 9 par sem béluefnin innihalda L1 HPV-prétein af 4 somu

HPV-gerdunum.

Vegna pess ad aukaverkanirnar voru tilkynntar af sjalfsdadum af pydi af 6pekktri steerd, er ekki haegt
a0 meta tidni peirra med areidanlegum heetti eda dkvarda orsakasamhengi vid notkun boluefnisins 1

O6llum tilvikum.

Tafla 2: Aukaverkanir sem greint var frd eftir markadssetningu med fjorgildu HPV-bdluetni

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Tioni ekki pekkt Huobedsbodlga 4 stungustad
snikjudyra
B160 og eitlar Tidni ekki pekkt Sjalfvakinn blodflagnafedarpurpuri
Onamiskerfi Tidni ekki pekkt Bradaofnemislik vidbrogd, berkjukrampi
Taugakerfi Tidni ekki pekkt Brad, dreifd heila- og menubdlga, Guillain-
Barré heilkenni

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.



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

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid tilkynnt um tilvik ofskommtunar.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Béluefni, papillomaveiruboluefni, ATC flokkur: JO7BMO03
Verkunarhattur

Gardasil 9 er donaemisglatt, radbrigda 9-gilt boluefni sem veldur ekki sykingu. bad er framleitt ar
hahreinsudum veirulikum 6gnum (VLP) ur veiruhjupi helsta L1-préteinsins fra somu fjorum HPV-
gerounum (6, 11, 16, 18) 1 fjorgilda HPV-boluefninu og frd 5 HPV-gerdum til vidbdtar (31, 33, 45, 52,
58). Pad notar sama myndlausa alhydroxyfosfat sulfat onemisgledinn og fjorgilt HPV-bdluetni. VLP-
agnirnar geta ekki smitad frumur, fj6lgad sér eda valdio sjukdomi. Talid er ad virkni L1 VLP-boluefna
sé tilkomin vegna prounar a vessadnamissvorun. Visad verdur til arfgerdanna fyrir boluefnid, sem
samanstendur af HPV-gerdum 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, sem HPV-boluefnis gerdir.

Samkvaemt faraldsfredilegum rannsoknum er gert rad fyrir ad Gardasil 9 veiti vernd gegn peim HPV-
geroum sem valda u.p.b.: 90% af leghalskrabbameinum, meira en 95% af stadbundnum
kirtilkrabbameinum (AIS), 75-85% af leghalsfrumubreytingum 4 hau stigi (Cervical intraepithelial
neoplasia (CIN)) (CIN 2/3), 85-90% af HPV-tengdum krabbameinum i sképum, 90-95% af HPV-
tengdum pekjufrumubreytingum 4 hau stigi 1 skopum (VIN 2/3), 80-85% af HPV-tengdum
krabbameinum i leggdongum, 75-85% af HPV-tengdum pekjufrumubreytingum 4 hau stigi { leggéngum
(ValN 2/3), 90-95% af HPV-tengdum krabbameinum i endaparmi, 85-90% af HPV-tengdum
pekjufrumubreytingum 4 hau stigi i endaparmi (AIN2/3) og 90% af kynferavortum.

Abending Gardasil 9 byggist 4:

o sannprofun 4 virkni fjérgilds HPV-boluefhnis til pess ad koma i veg fyrir vidvarandi sykingu og
sjukdom 1 tengslum vid HPV-gerdir 6, 11, 16 og 18 hja konum 4 aldrinum 16 til 45 ara og
korlum & aldrinum 16 til 26 ara.

o sannprofun a ekki siori (non-inferior) dnemingargetu milli Gardasil 9 og fjorgilda HPV-
béluetnisins fyrir HPV-gerdir 6, 11, 16 og 18 hja stulkum & aldrinum 9 til 15 &ra, konum og
korlum & aldrinum 16 til 26 ara, af pessum sokum ma alykta ad virkni Gardasil 9 gegn
vidvarandi sykingu og sjukdomi sem tengist HPV-gerdum 6, 11, 16 eda 18 sé samberileg vid
virkni fjorgilda HPV-boluefnisins.

o sannprofun a virkni gegn vidvarandi sykingu og sjuikdomi sem tengist HPV-gerdum 31, 33, 45,
52 og 58 hja stulkum og konum 4 aldrinum 16 til 26 ara, og
. sannprofun & ekki sidri onemingargetu gegn HPV-gerdum Gardasil 9 hja drengjum og stalkum

4 aldrinum 9 til 15 ara, kérlum 4 aldrinum 16 til 26 ara og konum 4 aldrinum 27 til 45 éara,
samanborid vid stilkur og konur 4 aldrinum 16 til 26 ara.

Kliniskar rannsoknir med Gardasil 9

Virkni og/eda 6nemingargeta Gardasil 9 var metin i tiu kliniskum rannséknum. Kliniskar rannsdknir
sem matu virkni Gardasil 9 { samanburdi vid lyfleysu voru ekki asettanlegar pvi HPV-bdlusetningar
eru radlagdar og framkvaemdar i mérgum l6ndum til verndar gegn HPV-sykingu og sjukdémum.

Af peim sokum mat kliniska lykilrannséknin (Protocol 001) virkni Gardasil 9 med pvi ad nota fjorgilt
HPV-béluefni sem samanburdarlyf.

Virkni gegn HPV-gerdum 6, 11, 16 og 18 var einkum metin med tengiadferd sem syndi fram &
samberilega onemingargetu (mald med margfeldismedaltalstiter [GMT]) Gardasil 9 samanborid vid
fjorgilt HPV-boluefni (Protocol 001, GDS01C/Protocol 009 og GDS07C/Protocol 020).
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[ Iykilrannsokninni Protocol 001, var virkni Gardasil 9 gegn HPV-gerdum 31, 33, 45, 52 og 58 metin
med samanburdi viod fjorgilt HPV-boluefni hja konum & aldrinum 16 til 26 ara (N=14.204: 7.099 fengu
Gardasil 9, 7.105 fengu fjorgilt HPV-boluefni).

[ Protocol 002 var 6namingargeta Gardasil 9 metin hja stilkum og drengjum & aldrinum 9 til 15 4ra og
konum 4 aldrinum 16 til 26 ara (N=3.066: 1.932 stalkur, 666 drengir og 468 konur fengu Gardasil 9).

[ Protocol 003 var 6namingargeta Gardasil 9 metin hja korlum 4 aldrinum 16 til 26 4ra og konum 4
aldrinum 16 til 26 ara (N=2.515: 1.103 gagnkynhneigdum ménnum [HM], 313 kérlum sem hafa
kynmok vid karla [MSM] og 1.099 konum sem fengu Gardasil 9).

[ Protocol 004 var 6nzmingargeta Gardasil 9 metin hja konum & aldrinum 16 til 45 ara (N=1.210: 640
konur 4 aldrinum 27 til 45 ara og 570 konur & aldrinum 16 til 26 ara).

[ Protocol 005 og 007 var metin samhlida gjof Gardasil 9 og béluefna sem radlogd eru til
reglubundinnar notkunar fyrir stulkur og drengi 4 aldrinum 11 til 15 ara (N=2.295).

[ Protocol 006 var notkun Gardasil 9 metin hja stalkum og konum 4 aldrinum 12 til 26 ra sem adur
voru bdlusettar med fjorgildu HPV-boluefni (N=921, 615 fengu Gardasil 9 og 306 fengu lyfleysu).

[ GDS01C/Protocol 009 var 6nzmingargeta Gardasil 9 metin hja stalkum 4 aldrinum 9 til 15 ara
(N=600, 300 fengu Gardasil 9 og 300 fengu fjorgilt HPV-boluefni).

[ GDS07C/Protocol 020 var 6nzemingargeta Gardasil 9 metin hj4 korlum 4 aldrinum 16 til 26 ara
(N=500; 249 fengu Gardasil 9 og 251 fengu fjorgilt HPV-boluefni).

[ rannsoknaraztlun 010 var énzemingargeta tveggja skammta af Gardasil 9 metin hja stalkum og
drengjum & aldrinum 9 til 14 4ra a0 aldri og priggja skammta af Gardasil 9 hja stalkum 4 aldrinum 9 til
14 ara og konum 4 aldrinum 16 til 26 ara (N=1.518; 753 sttlkur; 451 drengur og 314 konur).

Rannsoknir sem stydja virkni Gardasil 9 gegn HPV-gerdum 6, 11, 16 og 18
Virkni fjorgilds HPV-boéluefnis gegn HPV-gerdoum 6, 11, 16 og 18

Synt var fram & virkni og langtimaahrif fjorgilds béluefnis gegn sjukdomsendapunktum sem tengjast
HPV 6, 11, 16 og 18 i kliniskum rannséknum hja peim sem fylgdu rannsoknardatluninni. beir sem
fylgdu rannsdknaraetluninni voru peir sem h6fdu fengid allar 3 bolusetningarnar med fjorgildu HPV-
boéluefni i grunnrannsokninni innan ars fra upphafi rannséknar an meirihattar fravika fra
rannsoknardatluninni, voru sermisneikveedir gegn viokomandi HPV-gerd (gerdir 6, 11, 16 og 18) fyrir
1. skammt og peir sem voru 16 ara og eldri vid upphaf grunnrannsoéknarinnar og PCR-neikvadir gegn
vidkomandi HPV-gerd fyrir 1. skammt & fyrsta manudi eftir 3. skammt (manudur 7).

Virkni hja konum 16 til 26 ara (N=20.541) gegn CIN2/3, AIS eda leghéalskrabbameini sem tengist
HPV 16 og 18 var 98,2% (95% CI: 93,5; 99,8) byggt a eftirfylgni i 4 ar (midgildi 3,64r); virkni gegn
sjukdémum sem sem tengjast HPV 6, 11, 16 eda 18 var 96,0% (95% CI: 92,3; 98,2) fyrir CIN eda
AIS, 100% (95% CI: 67,2; 100) fyrir VIN2/3, 100% (95% CI: 55,4; 100) fyrir VaIN2/3 og 99,0%
(95% CI: 96,2; 99.9) fyrir kynferavortur.

Virkni hja konum 24 til 45 ara (N=3.817) gegn viovarandi sykingum, kynfaeravortum,
vefjaskemmdum a sképum og leggéongum, CIN 4 6llum stigum, AIS og leghalskrabbameini sem
tengist HPV 6, 11, 16 og 18 var 88,7% (95% CI: 78,1; 94,8).

Virkni hja 16 til 26 ara kérlum (N=4.055) gegn sjukdomum sem tengjast HPV 6, 11, 16 eda 18 var
74,9% (95% CI: 8,8; 95,4) fyrir AIN 2/3 (midgildi eftirfylgni var 2,15 ar), 100,0% (95% CI: -52,1;
100) fyrir pekjufrumubreytingar i redri/spong/umhverfis endaparm (PIN, penile/perineal/perianal



intraepithelial neoplasia) 1/2/3 og 89,3% (95% CI: 65,3; 97,9) fyrir kynfaeravortur (midgildi eftirfylgni
var 4 ar).

[ langtima framhaldsskraningarrannsokn hja konum 16 til 23 dra (n=2.121) var ekki greint fra CIN 4
hau stigi 1 allt ad 14 ar. | rannsokninni var tolfredilega synt fram 4 vernd i u.p.b. 12 ar.

[ langtima kliniskum framhaldsrannsoknum var hvorki greint fra pekjufrumubreytingum 4 hau stigi né
kynfaeravortum:
- 110,7 ar hja stalkum (n=369) og 10,6 ar hja drengjum (n = 326) 9 til 15 ara vid
boélusetningu, (midgildi eftirfylgni 10,0 ar hja stalkum og 9,9 ar hja drengjum)
- 111,5ar hja korlum (n=917) 16 til 26 ara vid bolusetningu (midgildi eftirfylgni 9,5 ar); og
10,1 ar hja konum (n=685) 24 til 45 ara vid bolusetningu (midgildi eftirfylgni 8,7 ar).

Virkni fjérgilds HPV-béluefnis yfirfzero 4 Gardasil 9 fyrir HPV-geroir 6, 11, 16 og 18

Samanburdur 4 Gardasil 9 og fjorgildu HPV-boluefni gegn HPV-gerdum 6, 11, 16 og 18 var gerd a
pydi kvenna 4 aldrinum 16 til 26 ara fra Protocol 001, stulkum & aldrinum 9 til 15 ara fra
GDSO01C/Protocol 009 og korlum & aldrinum 16 til 26 ara fra GDS07C/Protocol 020.

Tolfreedileg greining & pvi hvort Gardasil 9 veri siora en fjorgilt HPV béluefni var gerd { manudi 7 par
sem gerdur var samanburdur a cLIA HPV 6, HPV 11, HPV 16 og HPV 18 GMT milli einstaklinga
sem fengu Gardasil 9 og einstaklinga sem fengu Gardasil. Ona@missvérun fyrir Gardasil 9 sem mald
var med GMT var ekki sidri en onemissvorun fyrir Gardasil (tafla 3). { kliniskum rannséknum urdu
98,2% af 100% peirra sem fengu Gardasil 9 sermisjakvaedir fyrir motefnum gegn 6llum 9
boluefnisgerdunum fyrir manud 7 i 6llum hopum sem proéfadir voru. I rannséknaraaetlun 001 var GMT
fyrir HPV 6, 11, 16 og 18 samberilegt hja peim sem fengu fjorgilt HPV-boluefni og Gardasil 9
a.m.k. 3,5 ar.
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Tafla 3: Samanburdur 4 6nemisviobrogoum (samkvamt cLIA) milli Gardasil 9 og fjérgilds HPV-
boluefnis fyrir HPV-gerdir 6, 11, 16 og 18 hja 9 til 15 ara stilkum og 16 til 26 ara konum og koérlum i
pyodinu sem fylgdi rannsdknaraaetluninni*

. oo . . Gardasil 9/
, Gardasil 9 Fjorgilt HPV boluefni Fjérgilt HPV béluefni
bPYDI GMT GMT
(1;1) (95% CI) (1;1) (95% CI) H(l;lll‘ff:n (95% CI)*
mMUYml mMUYml
Motefni gegn HPV 6
9til 15 ara 300 1679.4 300 1565.,9
stulkur (273) | (1518,9, 1856,9) (261) (1412,2, 1736,3) 1,07 (0,93, 1,23)
16 til 26 ara 6792 893,1 6795 875,2 q
konur (3993) | (871,7,915,1) (3975) (854,2, 896,8) 1,02 (0,99, 1,06)
16 til 26 ara 249 758,3 251 618,4
s B 9
karlar (228) (665,9, 863,4) (226) (554,0, 690,3) 1,23 (1,04, 1,45)
Motefni gegn HPV 11
9til 15 ara 300 1315,6 300 1417,3
stulkur (273) | (1183,8,1462,0) (261) (1274,2, 1576,5) 0,93 (0,80, 1,08)
16 til 26 ara 6792 666,3 6795 830,0 q
konur (3995) | (649.,6, 683.4) (3982) (809,2, 851,4) 0,80 (0,77, 0,83)
16 til 26 ara 249 681,7 251 769,1
9 9 9
karlar (228) (6089, 763,4) (226) (683,5, 865,3) 0,89 (0,76,1,04)
Motefni gegn HPV 16
9til 15 ara 300 6739,5 300 6887,4 q
stulkur (276) | (6134,5,7404,1) (270) (6220,8, 7625,5) 0,97 (0,85, 1,11)
16 til 26 ara 6792 3131,1 6795 3156,6
B B 9
konur (4032) | (3057,1,3206,9) | (4062) | (3082,3,3232,7) 0,99 (0,96, 1,03)
16 til 26 ara 249 3924,1 251 37879 q
karlar (234) | (3513,8,4382,3) (237) (3378,4, 4247,0) 1.04 (0,89, 1,21)
Motefni gegn HPV 18
9til 15 ara 300 1956,6 300 1795,6
> b Al
stulkur (276) | (1737,3,2203,7) (269) (1567,2,2057,3) 1,08 (0,91, 1,29)
16 til 26 ara 6792 804,6 6795 678,7 q
konur (4539) | (782,7,827,1) (4541) (660,2, 697,7) L19 (1,14, 1,23)
16 til 26 ara 249 884,3 251 790,9
s > \l
karlar (234) | (766,4,1020,4) (236) (683,0,915,7) 1,12 (0.91,1,37)

*Einstaklingarnir { hopnum sem fylgdu rannséknaraeetluninni fengu allar prjar bolusetningarnar innan fyrirfram
skilgreinds timabils, voru ekki med nein meirihattar fravik fra rannsoknarazetluninni, uppfylltu fyrirfram dkvedin
viomid fyrir timabilid milli heimsokna i ménudi 6 og manudi 7, voru sermisneikveadir gegn vidkomandi HPV-
stofnum (gerdir 6, 11, 16 og 18) fyrir fyrsta skammt og medal 16 til 26 ara kvenna, voru PCR-neikveadar gegn

vidkomandi HPV gerd(um) fyrir 1. skammt & fyrsta manudi eftir 3 skammt (manudur 7).

SmMU=milli-Merck einingar.

p-gildi <0,001.

*Til ad syna fram 4 ad verkun sé ekki lakari eda betri purftu nedri mork 95% oryggisbils GMT hlutfallsins ad

vera steerri en 0,67.
CI=Oryggisbil.

GMT=Margfeldismedaltalsmotefnastyrkur.
cLIA= Stofnasértak Luminex 6nemismeling.
N = Fjoldi einstaklinga sem var slembiradad i hvern bolusetningarhdp sem fékk ad minnsta kosti eina

inndeelingu.

n = Fjoldi einstaklinga sem eiga hlut ad greiningunni.

11




Rannsoknir sem stydja virkni Gardasil 9 gegn HPV-geroum 31, 33, 45, 52 og 58

Virkni Gardasil 9 hja konum 4 aldrinum 16 til 26 ara var metin i virkri, tviblindri, slembradadri
kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu (Protocol 001) hja alls 14.204 konum

(Gardasil 9 =7.099, fjérgilt HPV-bdluetni = 7.105). Einstaklingum var fylgt eftir i allt ad 67 manudi
eftir pridja skammt med midgildid 43 manudi eftir pridja skammt.

Gardasil 9 var ahrifarikt vid ad koma i veg fyrir HPV 31-, 33-, 45-, 52- og 58-tengda vidvarandi
sykingu og sjukdom (tafla 4). Gardasil 9 dr6 einnig ur tidni HPV 31-, 33-, 45-, 52- og 58-tengdra
fravika i Pap-préfum, inngripum 1 leghélsi og ytri kynfeerum (p.e. vefjasynum) og endanlegum
medferdum a leghalsi (tafla 4).
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Tafla 4: Greining & virkni Gardasil 9 gegn HPV-gerdum 31, 33, 45, 52 og 58 hja konum 16 til 26 ara i
bydinu sem fylgdi rannsoknaraztluninni*

Gardasil 9 Fjorgilt HPV
N=7.099 boluefni
=/. _ o/ Vi T3
Endapunktar sjikdéms N=7.105 (ﬁs‘f,;“g‘ll)
Fjoldi Fjoldi °
n tilvika* | " tilvika*
HPYV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-tengdar CIN 2/3, 974
AIS, leghalskrabbamein, VIN 2/3, ValN 2/3, | 6016 1 6017 38 >
SR . ” (85,0; 99,9)
krabbamein i skopum og leggongum
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-tengdar CIN 2/3 | 5949 ! 5943 | 35 7.1
o (83,5; 99,9)
eda AIS 5.
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-tengdar CIN2 5949 1 5943 | 32 (81.5. 99.8)
100
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-tengdar CIN3 5949 0 5943 7 (39.4: 100)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-tengdar VIN 2/3, 100,0
VaiN 2/3 6009 1 0 60121 3 9y 5. 700,0)
HPYV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-tengd viovarandi 96,0
syking >6 manudir’ 94114l 139551 946 1 g4 6797 1y
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-tengd viovarandi 96,7
syking >12 manudir® 4L 23 139551 65T 1 g5 1,979
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-tengt ASC-US 92,9
HR-HPYV jakvzett eda alvarlegra Pap” fravik o883 37 >882 506 (90,2; 95,1)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-tengd endanleg 90,2
medferd vid leghdlskrabbameini' 60131 4 16014 4l (75.0: 96.8)

!Einstaklingarnir { hopnum sem fylgdu rannséknardztluninni fengu allar prjar bélusetningarnar innan eins ars
inntokutimabils, voru ekki med nein meirihattar fravik fra rannsoknaraetluninni, h6fou ekki adur komist i
snertingu vid (PCR-neikvadir og sermisneikvadir) viokomandi HPV-stofna (gerdir 31, 33, 45, 52 og 58) fyrir
fyrsta skammt og sem héldust PCR-neikveedir gegn vidkomandi HPV gerd(um) 4 fyrsta manudi eftir 3 skammt
(ménudur 7).

N = Fjoldi einstaklinga sem var slembiradad { hvern bolusetningarhdp sem fékk ad minnsta kosti eina
inndelingu.

n = Fjoldi einstaklinga sem eiga hlut ad greiningunni.

$Vidvarandi syking greindist i synum fra tveimur eda fleiri samfelldum heimséknum med 6 manada millibili (£1
manadar heimsdknargluggi).

TVidvarandi syking greindist i synum fra premur eda fleiri samfelldum heimsoknum med 6 manada millibili (1
manadar heimsdknargluggi).

#Papanicolaou prof.

CI=Oryggisbil.

ASC-US = Afbrigdilegar flogufrumur af 6ljésu mikilvegi.

HR=Mikil dhetta.

*Fjoldi einstaklinga med minnst eina eftirfylgniheimsdokn eftir manud 7

**Einstaklingum var fylgt eftir 1 allt a0 67 manudi eftir pridja skammt (midgildi 43 manudir eftir pridja
skammt).

“Engin tilvik leghalskrabbameins, VIN2/3, krabbameins i skopum eda leggéngum greindust hja pydinu sem
fylgdi rannsoknaraatluninni.

"Keiluskurdur med raflykkju (LEEP) eda keiluskurdur (conisation).

Viobdotarmat a virkni Gardasil 9 gegn HPV-béluefnis gerdum

bar sem ekki var hagt ad meta virkni Gardasil 9 4 moti lyfleysu, voru eftirfarandi konnunargreiningar
gerdar.
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Mat 4 virkni Gardasil 9 gegn illkynja sjukdomum i leghdalsi af vildum HPV-béluefnis gerdum
hja pvoinu sem fylgdi rannsoknaraatluninni

Virkni Gardasil 9 gegn CIN 2 og alvarlegri stigum sem tengjast HPV-boluefnis gerdum samanborid
vid fjorgilt HPV-boluetni var 94,4% (95% CI 78,8; 99,0) med 2/5.952 4 moéti 36/5.947 tilvikum.
Virkni Gardasil 9 gegn CIN 3 sem tengjast HPV-boluefnis gerdum samanborid vid fjorgilt HPV-
boluefni var 100% (95% CI146,3; 100,0) med 0/5.952 4 méti 8/5.947 tilvikum.

I's

Ahrif Gardasil 9 gegn vefjasyni r leghalsi og 4kvedinni medferd sem tengist HPV-bo6luefnis
geroum hja pyodinu sem fylgdi rannsoknaraztluninni

Virkni Gardasil 9 gegn vefjasynum ur leghalsi sem tengjast HPV-boluefnis gerdum samanborid vid
fjorgilt HPV-boluefni var 95,9% (95% CI192,7; 97,9) med 11/6.016 4 moti 262/6.018 tilvikum. Virkni
Gardasil 9 gegn endanlegri medferd a leghalsi (p.m.t. keiluskurdi med raflykkju [LEEP] eda
keiluskurdi) sem tengist HPV-boluefnis gerdum samanborid vid fjorgilt HPV-boluefni var 90,7%
(95% C176,3; 97,0) med 4/6.016 4 moti 43/6.018 tilvikum.

Langtima rannsoknir 4 skilvirkni

Undirhopi einstaklinga er fylgt eftir 1 10 til 14 ar eftir bolusetningu med Gardasil 9 med tilliti til
Oryggis, onemingargetu og skilvirkni gegn sjukdomum sem tengjast HPV gerdunum i boluefninu.

[ langtima framhaldsrannséknunum tr klinisku rannséknunum Protocol 001 og 002 var skilvirkni
skodud hja pydinu sem fylgdi rannsoknardetluninni. bydid sem fylgdi rannsoknaraaetluninni
samanstod af einstaklingum:
- sem fengu allar 3 bélusetningarnar innan 1 ars fra skraningu, an meirihattar fravika fra
rannsOknardatluninni
- sem voru sermisneikvadir fyrir viokomandi gerdum HPV-bdluefnis fyrir 1. skammt og medal
kvenna & aldrinum 16 til 26 ara, PCR-neikvedar fyrir vidkomandi gerdum HPV-boluefnis
fyrir 1. skammt ad einum méanudi eftir 3. skammt (7. manudur).

[ Protocol 001 skraningarrannsokninni saust engin tilvik CIN 4 hau stigi sem tengdust HPV -béluefnis
geroum 1 13,6 ar eftir 3. skammt (midgildi eftirfylgni 10,4 &r) hja konum (n=1.628) sem voru 4
aldrinum 16 til 26 ara pegar bdlusetning med Gardasil 9 atti sér stad.

[ Protocol 002 framhaldsrannsékninni séust engin tilvik af pekjufrumubreytingum & héu stigi eda
kynferavortum 1 11,0 ar eftir 3. skammt (midgildi eftirfylgni 10,0 ar) hja stulkum (n=872) og 1 10,6 ar
eftir 3. skammt (midgildi eftirfylgni 9,9 ar) hja drengjum (n=262) sem voru 4 aldrinum 9 til 15 ara
pegar bolusetning med Gardasil 9 atti sér stad. Nygengishlutfall vidvarandi sykinga i 6 manudi sem
tengjast HPV-boluefnisgerdum sem komu fram medan 4 rannsdkninni st6d, var 52,4 & hver

10.000 mannar hja stulkum og 54,6 hja drengjum og var innan peirra marka sem var ad vaenta fyrir
nygengishlutfall bolusettra 4 svipudum aldri (samkvemt nidurstédum Gr fyrri rannséknum 4 verkun
Gardasil 9 og fjorgildu HPV béluetni).

Onzmingargeta

Lagmarks métefnatiter gegn HPV sem veitir verndandi virkni hefur ekki verid akvardadur.
Stofnasérteek dnemismaeling med stofnasértekum stoolum var notud til ad akvarda onemingargetu
hvers HPV-stofns fyrir sig. bessar greiningar mala motefni gegn hlutleysandi moétefnavokum hverrar
HPV-gerdar fyrir sig. Melikvardarnir fyrir pessar malingar eiga eingéngu vio um hverja HPV-gero,
pvi er samanburdur milli gerda og vid adrar maelingar ekki videigandi.

Onaxmissvorun vio Gardasil 9 i manudi 7

Onzmingargeta var mald med (1) hlutfalli einstaklinga sem voru sermisjakvaedir fyrir motefnum gegn
viokomandi HPV-gerd béluetnisins og (2) margfeldismedaltalstitrum (GMT).

Gardasil 9 kalladi fram sterka motefnasvérun gegn HPV 6, HPV 11, HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV
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33, HPV 45, HPV 52 og HPV 58 sem mald var { manudi 7, i Protocol 001, 002, 004, 005, 007 og
GDS01C/Protocol 009. I kliniskum rannsoknum urdu 99,2% af 100% peirra sem fengu Gardasil 9
sermijakveedir fyrir motefnum gegn 6llum 9 boéluefnisgerdunum fyrir manud 7 i 6llum hdépum sem
profadir voru. Margfeldismedaltalstitrar voru heerri hja stilkum og drengjum heldur en hja konum a
aldrinum 16 til 26 ara og herri hja drengjum en stulkum og konum. Eins og btiast ma vid hja konum a
aldrinum 27 til 45 ara (Protocol 004) var GMT laga en hja konum & aldrinum 16 til 26 ara.

Moétefnasvorun gegn HPV i ménudi 7 hja stulkum/drengjum 4 aldrinum 9 til 15 4ra var samberileg vid
motefnasvorun gegn HPV hja konum 4 aldrinum 16 til 26 ara i sameinudum gagnagrunni fyrir
rannsoknir & dnaemingargetu Gardasil 9.

A grundvelli samtengingu pessarar 6nzemingargetu er dregin alyktun um virkni Gardasil 9 hja stalkum
og drengjum & aldrinum 9 til 15 ara.

[ Protocol 003 var margfeldismedaltal motefnastyrks gegn HPV i manudi 7 hja drengjum og korlum
(gagnkynhneigoir) 4 aldrinum 16 til 26 4ara samberilegt vid margfeldismedaltal motetnastyrks gegn
HPV hja stalkum og konum 4 aldrinum 16 til 26 ara gegn HPV-bdluefnis gerdum. Einnig kom fram
mikil moétefnamyndun hja korlum sem hafa mok vid karla & aldrinum 16 til 26 ara, p6 leegri en hja
gagnkynhneigdum korlum, en svipud og med fjorgildu HPV-béluefni. { Protocol 020/GDS07C var
margfeldismedaltal moétefnastyrks gegn HPV i manudi 7 hja drengjum og korlum (gagnkynhneigdir) a
aldrinum 16 til 26 ara samberilegt vid margfeldismedaltal motefnastyrks gegn HPV hja drengjum og
korlum(gagnkynhneigdir) & aldrinum 16 til 26 ara sem gefid var qHPV-bdluefni gegn HPV 6, 11, 16
og 18. bessar nidurstodur stydja virkni Gardasil 9 hja korlum.

[ Protocol 004 var margfeldismedaltal motefnastyrks gegn HPV i manudi 7 hja konum 4 aldrinum 27
til 45 ara ekki siora en margfeldismedaltal métefnastyrks gegn HPV hja stalkum og konum 4 aldrinum
16 til 26 ara fyrir HPV gerdir 16, 18, 31, 33, 45, 52 og 58 med GMT hlutfall & bilinu 0,66 og 0,73. [
eftiragreiningu fyrir HPV gerd 6 var GMT hlutfall 0,81 og 0,76 fyrir gerd 11. Pessar nidurstoour
stydja verkun Gardasil 9 hja konum 4 aldrinum 27 til 45 ara.

Varanleiki 6nzemissvars vido Gardasil 9

Vi0 langtima framlengda eftirfylgni kliniskra rannsoknaaatlana 001og 002 kom fram varanleiki

motefhasvorunar:

o fa.m.k. 5 ar hja konum sem voru 16 til 26 ara vid bolusetningu med Gardasil 9, 78 til 100%
voru sermisjakvedar, had HPV gerd; hins vegar hélst virkni obreytt hja 6llum einstaklingum
6had hlutfalli sermisjakveedra fyrir allar HPV boéluetnisgerdir allt til loka rannsoknarinnar (allt
ad 67 manudi eftir pridja skammt; midgildi fyrir eftirfylgnitimabil 43 ménudir eftir pridja
skammt).

o f a.m.k. 10 ar hja stalkum og drengjum sem voru 9 til 15 éara vid bolusetningu med Gardasil 9,
81 til 98% voru sermisjakvad, had HPV gerd.

Visbendingar um érvada onsemissvorun (Onzmisminnisviobrago)

Visbendingar um 6rvada dnemissvorun saust hja bolusettum konum sem voru sermisjakvaedar fyrir
viokomandi HPV gerd(um) fyrir bolusetningu. Ao auki syndu konur (n=150) sem fengu 3 skammta af
Gardasil 9 1 Protocol 001 og 6grunarskammt 5 arum sidar, skjota og sterka dn@missvorun sem var
meiri en margfeldismedaltalstyrkur métefna gegn HPV sem sast 1 manudi eftir 3. skammt.

Notkun Gardasil 9 hja einstaklingum sem hafa 40ur verid bolusettir meo fjorgildu HPV-boluefni

[ Protocol 006 var énzemingargeta Gardasil 9 metin hja 921 stalku og konu (4 aldrinum 12 til 26 4ra)
sem adur voru bélusettar med fjorgildu HPV-boluefni. Hja einstaklingum sem fengu Gardasil 9 eftir
a0 hafa fengid 3 skammta af fjorgildu HPV-boluefni, lidu a.m.k. 12 manudir 4 milli lokabdlusetningar
med fjorgildu HPV-boéluefni og upphafsbdlusetningar med Gardasil 9 i 3-skammta
bolusetningaraatlun (lengd millibils var allt fra u.p.b. 12 til 36 manudum).

15



Sermijakveadni gegn HPV-boluefnis gerdum hja pydinu sem fylgdi rannsdknaraatluninni var & bilinu
98,3 til 100% 1 manudi 7 hja einstaklingum sem fengu Gardasil 9. GMT fyrir HPV af gerdum 6, 11,
16, 18 voru herri en hja pydinu sem ekki hafoi adur fengio fjorgilda HPV-boluetnid i 6drum
rannsOknum par sem GMT fyrir HPV-gerdum 31, 33, 45, 52 og 58 voru laegri. Kliniskt mikilvaegi
pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Virkni hja HIV-smitudum einstaklingum
Engin klinisk rannsékn med Gardasil 9 hefur verid gerd hja HIV-smitudum einstaklingum.

Rannsokn var gerd 4 oryggi og onaemingargetu fjorgilds HPV-bdluefnis hja 126 HIV-smitudum
einstaklingum 4 aldrinum 7 til 12 4ra med upphafsgildi CD4% >15 og eftir a.m.k. 3 manada 6fluga
andretréveirumedferd (HAART) hja peim sem voru med CD4% <25 (par af fengu 96 fjorgilt
HPV-bdluefni). Mdtefnavending gegn 6llum fjorum motefnavékunum vard hja meira en 96%
einstaklinga. Margfeldismedaltal péttni (GMT) var adeins lagra en hja peim sem voru 4 sama aldri og
ekki med HIV-smit i 6drum rannsoknum. Kliniskt gildi leegri svérunar er ekki pekkt. Oryggi var
svipad og hja peim sem voru ekki med HIV-smit i 66rum rannséknum. Bolusetningin hafdi ekki ahrif
4 CD4% eda HIV RNA 1 plasma.

Onaemissvirun vido Gardasil 9 vid notkun tveggja skammta azetlunar hja einstaklingum 4
aldrinum 9 til 14 4dra

[ rannsoknaraztlun 010 var mald HPV métefnasvérun gegn HPV gerdunum niu eftir bolusetningu
med Gardasil 9 { eftirfarandi rannsoknarpydum: stulkur og drengir & aldrinum 9 til 14 ara fengu tvo
skammta 4 6 eda 12 manada fresti (+/- 1 manudur); stilkur & aldrinum 9 til 14 ara fengu prja skammta
(vio 0, 2, 6 manudi); og konur 4 aldrinum 16 til 26 ara fengu prja skammta (vid 0,2 og 6 manudi).

Einum manudi eftir sidasta skammt { skammtadatluninn voru 97,9% til 100% af einstaklingum i 6llum
hopum sermisjakvaedir fyrir méteftnum gegn HPVgerdunum 9 i boluetninu. GMT voru heerri hja
stulkum og drengjum sem fengu tvo skammta af Gardasil 9 (vid ymist 0, 6 manudi eda 0, 12 manudi)
en hja stilkum og konum 4 aldrinum 16 til 26 ara sem fengu 3 skammta af Gardasil 9 (vid 0, 2,

6 manudi) fyrir allar HPV gerdirnar. A grundvelli pessarar sambzarilegu 6namingargetu er bist vid ad
virkni tveggja skammta medferdaraztlunar med Gardasil 9 hja stalkum og drengjum & aldrinum 9 til
14 4ra sé samberileg.

[ sému rannsokn var GMT hja stalkum og drengjum & aldrinum 9 til 14 ra einum méaudi eftir sidasta
skammt télulega leegra fyrir sumar sermisgerdir i béluefninu eftir tveggja skammta aatlun en eftir
priggja skammta detlun (p.e. HPV gerdir 18, 31, 45 og 52 eftir 0, 6 manudi og HPV gerd 45 eftir 0,
12 manudi). Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Hja stalkum og drengjum sem fengu 2 skammta med 6- eda 12 manada millibili (+/- 1 ménudur), var
synt fram 4 varanleika motefnasvorunar eftir 36 manudi, had HPV gerd, 81% til 99% stulkna og
drengja sem fengu 2 skammta med 6-manada millibili og 88% til 100% stilkna og drengja sem fengu
2 skammta med 12-ménada millibili voru sermisjakvaed. I 36. manudi hélst GMT hja stalkum og
drengjum & aldrinum 9 til 14 ara sem fengu 2 skammta med 6-manada millibili (+/- 1 manudur) ekki
lakari en GMT hja konum 4 aldrinum 16 til 26 ara sem fengu 3 skammta af Gardasil 9.

[ kliniskri rannsékn hefur verid synt fram 4 varanleika métefnasvérunar i a.m.k. 10 ar hja stilkum &
aldrinum 9 til 13 ara sem fengu 2 skammta af fjérgildu HPV-boluetni.

Lengd verndandi ahrifa tveggja skammta bolusetningaraatlunar med Gardasil 9 hefur ekki verid
staofest.

Medganga

Ekki voru framkvaemdar sérteekar rannsoknir 4 Gardasil 9 hja pungudum konum. Fjérgilda HPV-
boluefnid var notad sem virkur samanburdur i kliniska préunarferlinu fyrir Gardasil 9.
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[ kliniska préunarferlinu fyrir Gardasil 9 tilkynntu 2.586 konur (1.347 i Gardasil 9 hépnum 4 méti
1.239 i fjorgilda HPV-boluefnishopnum) um a.m k. eina pungun. Tegundir fravika eda hlutfall
pungana sem reiddi illa af hja einstaklingum sem fengu Gardasil 9 eda fjorgilt HPV-boluefni voru
samberilegar og { samrami vid pad sem almennt gerist (sja kafla 4.6).

Forvorn gegn endurteknu totuzexlageri i 6ndunarfeerum sem kemur fram 4 barnsaldri meo
boélusetningu stilkna og kvenna sem geta ordio pungadar

Endurtekid totuexlager i ondunarfeerum sem kemur fram 4 barnsaldri er af voldum sykingar i efri
ondunarvegi, adallega af HPV af gerd 6 og 11, sem smitast milli kynsl6da (frd modur til barns) i
fedingu. Ahorfsrannsoknir i Bandarikjunum og Astraliu hafa synt fram 4 ad meo tilkomu fjorgilds
HPV-bdluefnis fra arinu 2006 hefur ordid feekkun 4 tilfellum endurtekins totuexlagers i
ondunarfeerum sem kemur fram 4 barnsaldri hja almenningi.

5.2 Lyfjahvorf

A ekki vio.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, p.m.t. mat 4 eiturverkum eftir stakan
skammt og & stadbundnu poli, leiddu ekki 1 1jés neina sérstaka heettu fyrir menn.

Gardasil 9 sem gefid var kvenrottum hafoi engin ahrif 4 exlunargetu, frjésemi eda proska
fosturvisis/fosturs.

Gardasil 9 sem gefid var kvenrottum hafdi engin ahrif & proska, hegdun, &xlunargetu eda frjosemi
atkveema. Métefni gegn 6llum 9 HPV gerdum boluefnisins barust til afkvemis 4 medgoéngu og
hugsanlega vid mjolkurgjof.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumkl6rio

Histidin

Pdlysorbat 80 (E433)

Borax (E285)

Vatn fyrir stungulyf

Sja onemisgledi 1 kafla 2.

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsdknir & samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.

6.3 Geymslupol

3ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Gardasil 9 stungulyf, dreifa:

Geymid i keli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasid i ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Gardasil 9 tti ad gefa eins fljott og unnt er eftir ad pad er tekio ur keli.

Upplysingar um stodugleika gefa til kynna ad bdluefnispettirnir séu stodugir i 96 klukkustundir pegar
boluefnid er geymt vid hitastig fra 8°C til 40°C eda i 72°klukkustundir pegar boluefnid er geymt vid
hitastig fra 0°C til 2°C. I lok pessa timabils skal nota eda farga Gardasil 9. Pessar upplysingar eru

eingongu xtladar til ad leidbeina heilbrigdisstarfsfolki ef um timabundid fravik 4 hitastigi er ad rada.

Gardasil 9 stungulyf, dreifa i afylltri sprautu:

Geymid i keeli (2°C — 8°C).

M3 ekki frjosa. Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Gardasil 9 4 ad gefa eins fljott og unnt er eftir ad pad er tekid ur keli.

Upplysingar um stédugleika gefa til kynna ad boéluefnispattirnir séu stodugir i 96 klukkustundir pegar
boluefnid er geymt vid hitastig fra 8°C til 40°C eda i 72°klukkustundir pegar boluefnid er geymt vid
hitastig fra 0°C til 2°C. I lok pessa timabils skal nota Gardasil 9 eda farga pvi. Pessar upplysingar eru
eingongu atladar til ad leidbeina heilbrigdisstarfsfolki ef um timabundid fravik 4 hitastigi er ad reda.

6.5 Gerd ilats og innihald

Gardasil 9 stungulyf, dreifa:

0,5 ml dreifa i hettuglasi (gler) med tappa (halobutyl) og smelluloki ur plasti (slif ur ali) 1
pakkningastard meo 1 einingu.

Gardasil 9 stungulyf, dreifa i afylltri sprautu:

0,5 ml dreifa 1 afylltri sprautu (gler) med stimpiltappa (bromobutyl elastomer med silikoni og hudadur
med FluroTec) og hettuloki (tilbuin isdpren-bréomaobutyl blanda) med tveimur nalum i pakkningastaerd
med 1 eda 10 einingum med nalum eda i pakkningasterd med 10 einingum an nala.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Gardasil 9 stungulyf, dreifa:

o Adur en Gardasil 9 er hrist getur pad 1itid Gt sem teer vokvi med hvitu botnfalli.

. Hristid vel fyrir notkun til ad utbua dreifu. Eftir ad hafa verid hrist vandlega er pad hvitur,
ogagnser vokvi.

o Skodid dreifuna sjonreent med tilliti til agna og mislitunar fyrir gj6f. Fargid boluefninu ef agnir
eru til stadar og/eda ef pad virdist mislitad.

. Dragid 0,5 ml skammt af boluefninu tr stakskammta hettuglasinu med safori nal og sprautu.
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Sprautid lyfinu strax i vodva (i.m.), helst i axlarvéova upphandleggs eda hlidlegt framan a
leervoova.

Nota skal boluefnid eins og pad kemur fyrir. Nota skal allan radlagdan skammt boluefnisins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Gardasil 9 stungulyf, dreifa i afylltri sprautu:

Adur en Gardasil 9 er hrist getur pad litid ut sem teer vokvi med hvitu botnfalli.

Hristid afylltu sprautuna vel fyrir notkun til ad utbtia dreifu. Eftir a0 hafa verio hrist vandlega er
pad hvitur, 6gagnsar vokvi.

Skooid dreifuna sjonraent med tilliti til agna og mislitunar fyrir gjof. Fargid boluefninu ef agnir
eru til stadar og/eda ef pad virdist mislitad.

Veldu videigandi nal til ad tryggt sé¢ ad stungulyfjagjof i vodva (i.m.) eigi sér stad med hlidsjon
af steerd og pyngd sjuklings.

[ pakkningum med nalum, tvaer nalar af mismunandi lengd fylgja med fyrir hverja sprautu.

Skrafid nalina 1 sprautuholkinn réttselis par til nalin er tryggilega fost 4 sprautunni. Sprautid
heildarskammtinum i samreemi vid stadlada adferdarlysingu.

Sprautid lyfinu strax i vodva (i.m.), helst 1 axlarvodva upphandleggs eda hlidlegt framan a
leervoova.

Nota skal boluefnid eins og pad kemur fyrir. Nota skal allan radlagdan skammt boluefnisins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samremi vid gildandi reglur.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1007/001
EU/1/15/1007/002
EU/1/15/1007/003
EU/1/15/1007/004

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. juni 2015.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. januar 2020.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

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

Merck Sharp & Dohme LLC
770 Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania 19486
Bandarikin

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

Meidling, Vienna, 1121

Austurriki

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyregir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

o Opinber lokasampykkt

Samkvaemt dkveedum 114. greinar { tilskipun 2001/83/EB annast opinber rannsdknarstofa eda
rannsOknarstofa sem tilnefnd er til pess, opinbera lokasampykkt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 4&tlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aetlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda detlun um ahattustjérnun:
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Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli 4vinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ALETRUN A YTRI OSKJU
Hettuglas med stokum skammti, pakkning med 1 einingu

1. HEITI LYFS

Gardasil 9 stungulyf, dreifa
9-gilt boluefni gegn mannapapillomaveiru (radbrigdi, adsogad)

2. VIRK(T) EFNI

1 skammtur (0,5 ml):

HPV af gerd 6 L1 prétein 30 ug
HPV af gerd 11 og 18 L1 proétein 40 pg
HPV af gerd 16 L1 proétein 60 ug

HPV af gerd 31, 33, 45, 52 og 58 L1 prétein 20 ug

adsogad a4 myndlaust alhydroxyfosfatstlfat (0,5 mg Al)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumklorid, histidin, polysorbat 80, borax, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa
1 hettuglas (0,5 ml).

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar i vodva.
Hristio vel fyrir notkun.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i kaeli. Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasio 1 ytri §skjunni til varnar gegn 1j6si.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1007/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

’15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA
ALETRUN A MERKIMIPA HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Gardasil 9 stungulyf
im.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 skammtur (0,5 ml)

6. ANNAD

MSD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ALETRUN A YTRI OSKJU
Afyllt sprauta med 2 nalum, pakkning med 1 eda 10 einingum

1. HEITI LYFS

Gardasil 9 stungulyf, dreifa i afylltri sprautu
9-gilt boluefni gegn mannapapillomaveiru (radbrigdi, adsogad)

2. VIRK(T) EFNI

1 skammtur (0,5 ml):

HPV af gerd 6 L1 prétein 30 ug
HPV af gerd 11 og 18 L1 proétein 40 pg
HPV af gerd 16 L1 proétein 60 ug

HPV af gerd 31, 33, 45, 52 og 58 L1 prétein 20 ug

adsogad a4 myndlaust alhydroxyfosfatsulfat (0,5 mg Al)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumklorid, histidin, polysorbat 80, borax, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa
1 afyllt sprauta (0,5 ml) med 2 ndlum
10 afylltar sprautur (0,5 ml) med 2 nadlum hver

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar 1 védva.
Hristio vel fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i kaeli. Ma ekki frjosa.
Geymid sprautuna i ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

’ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur veriod 4 rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ALETRUN A YTRI OSKJU
Afyllt sprauta, pakkning med 10 einingum

1. HEITI LYFS

Gardasil 9 stungulyf, dreifa i afylltri sprautu
9-gilt boluefni gegn mannapapillomaveiru (radbrigdi, adsogad)

2. VIRK(T) EFNI

1 skammtur (0,5 ml):

HPV af gerd 6 L1 prétein 30 ug
HPV af gerd 11 og 18 L1 proétein 40 pg
HPV af gerd 16 L1 proétein 60 ug

HPV af gerd 31, 33, 45, 52 og 58 L1 protein 20 ug

adsogad a4 myndlaust alhydroxyfosfatsulfat (0,5 mg Al)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Natriumklorid, histidin, polysorbat 80, borax, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa
10 afylltar sprautur (0,5 ml)

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar i vodva.
Hristio vel fyrir notkun.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymio i keeli. Ma ekki frjdsa.
Geymid sprautuna i ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1007/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIBSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio & rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA
Aletrun 4 merkimida afylltrar sprautu

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Gardasil 9 stungulyf
Lm.
9-gilt boluefni gegn mannapapillomaveiru

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 skammtur (0,5 ml)

6. ANNAD

MSD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Gardasil 9 stungulyf, dreifa
9-gilt boluefni gegn mannapapillomaveiru (radbrigdi, adsogad)

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en pu eda barn pitt erud boélusett. I honum eru

mikilveegar upplysingar fyrir pig eda barn pitt.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir sem pi eda
barnid finnid fyrir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 { pessum fylgiseoli.
Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Gardasil 9 og vid hverju pad er notad
Adur en pu eda barnid byrjid ad nota Gardasil 9
Hvernig nota 4 Gardasil 9

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Gardasil 9

Pakkningar og adrar upplysingar

A i e

1. Upplysingar um Gardasil 9 og vio hverju pad er notad

Gardasil 9 er boluefni fyrir bérn og unglinga fra 9 ara aldri og fullordna. Pad er gefid til varnar gegn
sjukdémum af véldum mannapapillomaveiru (HPV) af geroum 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 og 58.

bessir sjukdomar eru m.a. frumubreytingar sem eru undanfari krabbameins og krabbamein i kynfaerum
kvenna (leghalsi, skopum og leggéngum), frumubreytingar sem eru undanfari krabbameins og
krabbamein i endaparmi og kynferavortur hja korlum og konum.

Gardasil 9 hefur verid rannsakad hja kérlum 4 aldrinum 9 til 26 ara og konum & aldrinum 9 til 45 ara.
Gardasil 9 verndar gegn peim HPV-gerdum sem valda flestum tilvikum pessara sjukdoéma.

Gardasil 9 er ®tlad ad fyrirbyggja pessa sjikdoma. Boluefnid er ekki notad til medferdar vid HPV-
tengdum sjukdémum. Gardasil 9 hefur engin ahrif hja einstaklingum sem pegar eru med viovarandi
sykingu eda sjukdom er tengist einhverri HPV-gerd 1 boluefninu. Hins vegar getur Gardasil 9 veitt
einstaklingum sem eru pegar syktir af einni eda fleiri gerd HPV i boluefninu vérn gegn sjukdémum er
tengjast 60rum HPV-gerdum i boluetninu.

Gardasil 9 getur ekki valdid HPV-tengdum sjukdéomum.
begar einstaklingur er bolusettur med Gardasil 9, 6rvar 6nemiskerfid (nattirulegt varnarkerfi
likamans) framleidslu motefna gegn peim niu HPV-gerdum sem eru i béluefninu til ad veita vernd

gegn sjukdomum af véldum pessara veira.

Ef pu eda barnio pitt hafid fengio fyrsta skammtinn af Gardasil 9, purfid pio ad ljuka allri
bélusetningaragtluninni med Gardasil 9.

Ef pu eda barnio pitt hafid pegar fengido HPV-boluetni skaltu spyrja leekninn hvort Gardasil 9 henti
pér.

Gardasil 9 skal notad samkvaemt opinberum vidmidunarreglum.
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2. Adur en pu eda barnid byrjio ad nota Gardasil 9

Ekki ma nota Gardasil 9 ef pti eda barnid pitt

. erud med ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju 60ru innihaldsefni boluefnisins (talin upp
undir ,,0nnur innihaldsefni* i kafla 6).

. hafid fengid ofnemisviobrogd eftir ad hafa fengid skammt af Gardasil eda Silgard (HPV-
gerdir 6, 11, 16 og 18) eda Gardasil 9.

Varnadarord og varadarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum ef pu eda barnid pitt:

o erud meo bledingarsjukdom (sjukdomur sem veldur pvi ad pér bleedir meira en edlilegt pykir),
t.d. dreyrasyki,

o erud med veikt onaemiskerfi, til demis af voldum erfdagalla, HIV-sykingar eda lyfja sem hafa
ahrif 4 nemiskerfio,

o erud med sjukdom sem fylgir har hiti. Hins vegar er vaegur hiti eda syking i efri hluta

Ondunarfeera (t.d. kvef) ekki astaoa til ad fresta bolusetningu.

Yfirlid, stundum &samt falli, getur komid fyrir (oftast hja unglingum) i kjolfar inndaelingar med nal.
bvi skaltu segja lekninum eda hjukrunarfreedingnum fré pvi ef 11010 hefur yfir pig vid fyrri
inndaelingu.

Eins og 4 vid um 61l boluefni er ekki vist ad Gardasil 9 veiti peim fullkomna vorn sem fa boluefnid.

Gardasil 9 veitir ekki vernd gegn 6llum gerdum mannapapillomaveiru. bvi skal nota afram allar
videigandi varnir gegn kynsjukdémum.

Bolusetning kemur ekki 1 stad reglulegrar leghalsskodunar. Ef pu ert kona, skaltu fylgja radum
laeknisins hvad varoar leghalsstrok/Pap-strok og forvarnar- og varnaradgeroir.

Hvad fleira er naudsynlegt fyrir pig eda barnid pitt ad vita um Gardasil 9
Ekki er vitad hversu lengi bélusetningin virkar. Langtima eftirfylgnirannsdknir eru 1 gangi til ad
akveda hvort porf er & 6rvunarskammti.

Notkun annarra lyfja samhlida Gardasil 9
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem pu eda barnid pitt notid, hafid nylega notad
eda kunnid ad nota, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Gardasil 9 ma gefa samhlida samsettu 6rvunarbdluefni gegn barnaveiki (d) og stifkrampa (T) dsamt
boluefni gegn kighosta [frumulaust, hlutar] (ap) og/eda menusott [virkjad] (IPV) (dTap, dT-IPV,
dTap-IPV boluefnum) 4 annan stungustad (annan likamshluta, t.d. hinn handlegginn eda fétlegginn) i
somu leknisskodun.

Ekki er vist ad Gardasil 9 hafi tileetlud ahrif ef pad er notad med lyfjum sem baela 6nemiskerfio.
Hormonagetnadarvarnir (til demis pillan) dréogu ekki ur vorn Gardasil 9.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en boluefnid er notad. Upplysingar fra pungudum konum sem fengu
bolusetningu med Gardasil 9 4 medgongu syna ekki meiri haettu 4 fosturlatum eda feedingargsllum hja

bérnum.

Hins vegar, ef pt ert pungud eda verdur pungud medan a bdlusetningarferlinu stendur, er malt med
pvi ad fresta eda gera hlé a bolusetningu par til eftir medgonguna.

Gardasil 9 ma gefa konum sem hafa barn a brjosti eda hafa aform um brjdstagjof.
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Akstur og notkun véla
Gardasil 9 kann a0 hafa veeg og timabundin ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla (sja kafla 4
,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Gardasil 9 inniheldur natriumkloério
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Gardasil 9

Gardasil 9 er gefid sem stungulyf af lekninum. Gardasil 9 er &tlad unglingum og fullordnum 9 ara og
eldri.

Ef pbu ert 4 aldrinum 9 ara til og med 14 ara vid fyrstu bélusetningu

Gardasil 9 ma gefa samkvaemt tveggja skammta bolusetningaraeetlun:

- Fyrri sprauta: valin dagsetning

- Seinni sprauta: 5 til 13 manudum eftir fyrri sprautu

Ef seinni skammturinn af boluetninu er gefinn innan 5 ménada fra fyrsta skammti, 4 alltaf ad gefa
pridja skammt.

Gardasil 9 m4 einnig gefa samkvamt priggja skammta bolusetningaraatlun:

- Fyrsta sprauta: valin dagsetning

- Onnur sprauta: 2 manudum eftir fyrstu sprautu (ekki fyrr en manudi eftir fyrstu sprautu)

- brigja sprauta: 6 manudum eftir fyrstu sprautu (ekki fyrr en 3 manudum eftir adra sprautu)
Gefa skal alla prja skammtana & 1 ars timabili. Fadu frekari upplysingar hja lekninum.

Ef bu ert 15 4ra eda eldri vid fyrstu bélusetningu

Gardasil 9 skal gefid samkvemt priggja skammta bolusetningaraetlun:

- Fyrsta sprauta: valin dagsetning

- Onnur sprauta: 2 manudum eftir fyrstu sprautu (ekki fyrr en manuoi eftir fyrsta skammt)

- bridja sprauta: 6 manudum eftir fyrstu sprautu (ekki fyrr en 3 manudum eftir annan skammt)
Gefa skal alla prja skammtana 4 1 ars timabili. FA0u frekari upplysingar hjé leekninum.

Melt er med ad einstaklingar sem fa fyrsta skammt af Gardasil 9 ljuki vid bdlusetningaraztluninni
med Gardasil 9.

Gardasil 9 er gefid med stungu gegnum hud inn i vodva (helst vodva 1 upphandlegg eda leri).

Ef gleymist ad nota einn skammt af Gardasil 9

Ef pu missir af detladri sprautu mun leeknirinn akveda hvener 4 ad gefa skammtinn sem gleymdist.
Mikilvegt er ad fylgja leidbeiningum leeknisins eda hjukrunarfredings hvad vardar endurkomur til ad
fa pa skammta sem eftir eru. Ef pu gleymir ad maeta eda kemst ekki til leeknisins 4 tilsettum tima
skaltu leita rada hja lekninum. Pegar Gardasil 9 er gefid sem fyrsti skammtur, skal ljuka

bélusetningaraetluninni med Gardasil 9 en ekki 66ru HPV-boluefni.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun béluefnisins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l boluefni getur petta boluetni valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja
Ollum.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram eftir notkun Gardasil 9:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): Aukaverkanir sem
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fram koma & stungustad (sarsauki, bolga og rodi) og hofudverkur.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): Aukaverkanir sem fram
koma 4 stungustad (mar, og kladi), hiti, preyta, sundl og 6gledi.

Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): bolgnir kirtlar (i halsi,
handarkrika eda nara), ofsakladi, yfirlio stundum med skjalfta eda stifni, uppkost; lioverkir,
vodvaverkir, 6edlileg preyta eda prottleysi, kuldahrollur, almenn vanlidan, smahnadur a stungustag.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): ofneemisvidbrogd.

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad daetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum): alvarleg ofnemisvidbrogd
(bradaofnamisvidbrogo).

begar Gardasil 9 var gefid samhlida 6rvunarskammti af samsettu béluefni gegn barnaveiki,
stifkrampa, kighosta [frumulaust, hlutar] og manusoétt [ovirkjad] i somu heimsdkn, var tilkynnt um
meiri bdlgur 4 stungustad.

Tilkynnt hefur verid um yfirlid, stundum med skjalfta eda stifni. b6 svo ad sjaldgeeft sé ad sjuklingur
falli 1 yfirlid parf ad fylgjast med sjuklingum { 15 minutur eftir ad peir fa HPV-bdluetni.

Tilkynnt hefur verio um eftirfarandi aukaverkanir med GARDASIL eda SILGARD og paer
kunna einnig ad koma fram eftir gjof GARDASIL 9:

Tilkynnt hefur verid um ofnemisvidbrogd. Sum pessara vidbragda hafa reynst alvarleg. Einkenni geta
verid ondunarerfidleikar og hvasandi 6ndun.

Eins og 4 vid um 6nnur bdlefni eru aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar vid almenna notkun m.a.:
vodvaslappleiki, 6edlileg skynjun, naladofi i handleggjum, fétum og efri hluta likamans eda ringlun
(Guillain-Barré heilkenni, brad, dreifd heila- og manubolga), minna parf til ad valda bleedingu eda
marblettum og hudsyking 4 stungustad.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & { pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Gardasil 9

Geymid boluefnid par sem born hvorki né til né sja.

Ekki skal nota béluefnid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og merkimida
hettuglassins & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 keli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasid i ytri 6skjunni til varnar gegn ljdsi.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Gardasil 9 inniheldur

Virku innihaldsefnin eru: Hahreinsad, smitlaust protein fyrir hverja mannapapillomaveirugerd (6, 11,

16, 18, 31, 33, 45, 52 og 58).
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1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b.:

Mannapapillomaveira' af gerd 6 L1 protein®3 30 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 11 L1 protein®® 40 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 16 L1 protein®® 60 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 18 L1 prétein>® 40 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 31 L1 protein®® 20 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 33 L1 protein®® 20 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 45 L1 prétein>® 20 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 52 L1 préotein>® 20 mikrégromm
Mannapapillomaveira' af gerd 58 L1 protein®® 20 mikrogromm

"Mannapapillomaveira = HPV

’L1 prétein { formi veirulikra agna framleiddum i gerfrumum (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (stofn 1895)) med radbrigda DNA -erfoatakni.

3adsogad 4 myndlausan alhydroxyfosfat sulfat onemisgledi (0,5 milligrémm Al).

Myndlaust alhydroxyfosfat silfat er i béluefninu sem hjalparefni. Onaemisgladar eru til stadar til ad
bata dnemissvar boluefnisins.

Onnur innihaldsefni i boluefnisdreifunni eru: Natriumkl6rid, histidin, polysorbat 80 (E433), bérax
(E285) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Gardasil 9 og pakkningasteeroir
1 skammtur af Gardasil 9 stungulyfi, dreifu inniheldur 0,5 ml.

Gardasil 9 getur litid ut sem ter vokvi med hvitu botnfalli 4dur en pad er hrist. Eftir ad hafa verid hrist
vandlega er pad hvitur, dgagnsaer vokvi.

Gardasil 9 fest i pakkningu med 1 einingu.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk llapm u Jloym bearapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: +45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com dpoccyprus@msd.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\Lada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700

inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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



Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).

Eftirfarandi upplysingar eru einungis tladar heilbrigdisstarfsfolki:

Gardasil 9 stungulyf, dreifa:

Adur en Gardasil 9 er hrist getur pad litid ut sem taer vokvi med hvitu botnfalli.

o Hristio vel fyrir notkun til ad utbua dreifu. Eftir ad hafa verio hrist vandlega er pad hvitur,
ogagnser vokvi.

o Skodid dreifuna sjonrent med tilliti til agna og mislitunar fyrir gjof. Fargid boluefninu ef agnir
eru i pvi og/eda pad er mislitad.

. Dragid 0,5 ml skammt af boluefninu tr stakskammta hettuglasinu med safori nal og sprautu.

. Sprautid lyfinu strax i vodva (i.m.), helst i axlarvodva upphandleggs eda hlidlegt framan a
leervoova.

o Nota skal bdoluefnid eins og pad kemur fyrir. Nota skal allan radlagdan skammt boluefnisins.

Farga skal 6llum béluefnisleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Gardasil 9 stungulyf, dreifa i afylltri sprautu
9-gilt boluefni gegn mannapapillomaveiru (radbrigdi, adsogad)

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en pu eda barn pitt erud boélusett. I honum eru

mikilveegar upplysingar fyrir pig eda barn pitt.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir sem pt eda
barnid finnid fyrir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgiseoli.
Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Gardasil 9 og vid hverju pad er notad
Adur en pu eda barnid byrjid ad nota Gardasil 9
Hvernig nota 4 Gardasil 9

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Gardasil 9

Pakkningar og adrar upplysingar

A i e

1. Upplysingar um Gardasil 9 og vio hverju pad er notad

Gardasil 9 er boluefni fyrir born og unglinga fra 9 ara aldri og fullordna. Pad er gefid til varnar gegn
sjukdémum af véldum mannapapillomaveiru (HPV) af geroum 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 og 58.

bessir sjukdomar eru m.a. frumubreytingar sem eru undanfari krabbameins og krabbamein i kynfeerum
kvenna (leghalsi, skopum og leggéngum), frumubreytingar sem eru undanfari krabbameins og
krabbamein i endaparmi og kynferavortur hja korlum og konum.

Gardasil 9 hefur verid rannsakad hja korlum & aldrinum 9 til 26 ara og konum & aldrinum 9 til 45 ara.
Gardasil 9 verndar gegn peim HPV-gerdum sem valda flestum tilvikum pessara sjikdoma.

Gardasil 9 er ®tlad ad fyrirbyggja pessa sjukdoma. Boluefnid er ekki notad til medferdar vio HPV-
tengdum sjukdémum. Gardasil 9 hefur engin ahrif hja einstaklingum sem pegar eru med viovarandi
sykingu eda sjukdom er tengist einhverri HPV-gerd 1 boluefninu. Hins vegar getur Gardasil 9 veitt
einstaklingum sem eru pegar syktir af einni eda fleiri gerd HPV 1 boluetninu vorn gegn sjukdémum er
tengjast 60rum HPV-gerdum i boluetninu.

Gardasil 9 getur ekki valdid HPV-tengdum sjukdéomum.
begar einstaklingur er bolusettur med Gardasil 9, 6rvar 6nemiskerfid (nattirulegt varnarkerfi
likamans) framleidslu motefna gegn peim niu HPV-gerdum sem eru i boluefninu til ad veita vernd

gegn sjukdomum af véldum pessara veira.

Ef pu eda barnid pitt hafid fengio fyrsta skammtinn af Gardasil 9, purfid pid ad ljuka allri
bélusetningaragtluninni med Gardasil 9.

Ef pu eda barnio pitt hafid pegar fengido HPV-boluetni skaltu spyrja leekninn hvort Gardasil 9 henti
pér.

Gardasil 9 skal notad samkvemt opinberum vidmidunarreglum.
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2. Adur en pu eda barnid byrjio ad nota Gardasil 9

Ekki ma nota Gardasil 9 ef pti eda barnid pitt

. erud med ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju 60ru innihaldsefni boluefnisins (talin upp
undir ,,0nnur innihaldsefni* i kafla 6).

. hafid fengid ofnemisviobrogd eftir ad hafa fengid skammt af Gardasil eda Silgard (HPV-
gerdir 6, 11, 16 og 18) eda Gardasil 9.

Varnadarord og varadarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum ef pti eda barnid pitt:

o erud meo bledingarsjukdom (sjukdomur sem veldur pvi ad pér bleedir meira en edlilegt pykir),
t.d. dreyrasyki,

o erud med veikt onemiskerfi, til demis af voldum erfdagalla, HIV-sykingar eda lyfja sem hafa
ahrif 4 nemiskerfio,

o erud med sjukdom sem fylgir har hiti. Hins vegar er vagur hiti eda syking i efri hluta

Ondunarfeera (t.d. kvef) ekki astaoa til ad fresta bolusetningu.

Yfirlid, stundum &samt falli, getur komid fyrir (oftast hja unglingum) i kjolfar inndaelingar med nal.
bvi skaltu segja lekninum eda hjukrunarfreedingnum frd pvi ef 11010 hefur yfir pig vid fyrri
inndaelingu.

Eins og 4 vid um 61l boluefni er ekki vist ad Gardasil 9 veiti peim fullkomna vorn sem fa boluefnid.

Gardasil 9 veitir ekki vernd gegn 6llum gerdum mannapapillomaveiru. bvi skal nota afram allar
videigandi varnir gegn kynsjukdémum.

Boélusetning kemur ekki 1 stad reglulegrar leghalsskodunar. Ef pu ert kona, skaltu fylgja radum
laeknisins hvad varoar leghalsstrok/Pap-strok og forvarnar- og varnaradgeroir.

Hvad fleira er naudsynlegt fyrir pig eda barnid pitt ad vita um Gardasil 9
Ekki er vitad hversu lengi bdlusetningin virkar. Langtima eftirfylgnirannsdknir eru 1 gangi til ad
akveda hvort porf er & 6rvunarskammti.

Notkun annarra lyfja samhlida Gardasil 9
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem pu eda barnid pitt notid, hafid nylega notad
eda kunnio ad nota, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Gardasil 9 ma gefa samhlida samsettu 6rvunarbdluefni gegn barnaveiki (d) og stitkrampa (T) dsamt
boluefni gegn kighosta [frumulaust, hlutar] (ap) og/eda menusott [virkjad] (IPV) (dTap, dT-IPV,
dTap-IPV boluefnum) 4 annan stungustad (annan likamshluta, t.d. hinn handlegginn eda fotlegginn) i
somu leknisskodun.

Ekki er vist ad Gardasil 9 hafi tiletlud ahrif ef pad er notad med lyfjum sem bala 6nemiskerfio.
Hormonagetnadarvarnir (til demis pillan) dréogu ekki ur vorn Gardasil 9.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en boluefnid er notad. Upplysingar fra pungudum konum sem fengu
bolusetningu med Gardasil 9 4 medgongu syna ekki meiri haettu 4 fosturlatum eda feedingargsllum hja

bérnum.

Hins vegar, ef pt ert pungud eda verdur pungud medan 4 bolusetningarferlinu stendur, er malt med
pvi ad fresta eda gera hlé a bolusetningu par til eftir medgonguna.

Gardasil 9 ma gefa konum sem hafa barn a brjosti eda hafa aform um brjdstagjof.
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Akstur og notkun véla
Gardasil 9 kann a0 hafa veeg og timabundin ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla (sja kafla 4
,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Gardasil 9 inniheldur natriumkloério
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Gardasil 9

Gardasil 9 er gefid sem stungulyf af lekninum. Gardasil 9 er &tlad unglingum og fullordnum 9 ara og
eldri.

Ef pbu ert 4 aldrinum 9 ara til og med 14 ara vid fyrstu bélusetningu

Gardasil 9 ma gefa samkvaemt tveggja skammta bolusetningaraeetlun:

- Fyrri sprauta: valin dagsetning

- Seinni sprauta: 5 til 13 manudum eftir fyrri sprautu

Ef seinni skammturinn af boluefninu er gefinn innan 5 ménuda fréa fyrsta skammti, 4 alltaf a0 gefa
pridja skammt.

Gardasil 9 m4 einnig gefa samkvemt priggja skammta boélusetningaraztlun:

- Fyrsta sprauta: valin dagsetning

- Onnur sprauta: 2 manudum eftir fyrstu sprautu (ekki fyrr en manudi eftir fyrstu sprautu)

- brigja sprauta: 6 manudum eftir fyrstu sprautu (ekki fyrr en 3 manudum eftir adra sprautu)
Gefa skal alla prja skammtana & 1 ars timabili. Fadu frekari upplysingar hja lekninum.

Ef bu ert 15 4ra eda eldri vid fyrstu bélusetningu

Gardasil 9 skal gefid samkvemt priggja skammta bolusetningaraeatlun:

- Fyrsta sprauta: valin dagsetning

- Onnur sprauta: 2 manudum eftir fyrstu sprautu (ekki fyrr en manuoi eftir fyrsta skammt)

- bridja sprauta: 6 manudum eftir fyrstu sprautu (ekki fyrr en 3 manudum eftir annan skammt)
Gefa skal alla prja skammtana 4 1 ars timabili. Fadu frekari upplysingar hja leekninum.

Melt er med ad einstaklingar sem fa fyrsta skammt af Gardasil 9 ljuki vid bdlusetningaraztluninni
med Gardasil 9.

Gardasil 9 er gefid med stungu gegnum htd inn { vodva (helst vodva i upphandlegg eda leri).

Ef gleymist ad nota einn skammt af Gardasil 9

Ef pu missir af detladri sprautu mun leeknirinn akveda hvener 4 ad gefa skammtinn sem gleymdist.
Mikilvegt er ad fylgja leidbeiningum laeknisins eda hjukrunarfredings hvad vardar endurkomur til ad
fa pa skammta sem eftir eru. Ef pu gleymir ad mata eda kemst ekki til leeknisins 4 tilsettum tima
skaltu leita rada hja lekninum. Pegar Gardasil 9 er gefid sem fyrsti skammtur, skal ljuka

bélusetningaraetluninni med Gardasil 9 en ekki 66ru HPV-boluefni.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun béluefnisins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l boluefni getur petta boluetni valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja
Ollum.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram eftir notkun Gardasil 9:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum): Aukaverkanir sem
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fram koma & stungustad (sarsauki, bolga og rodi) og hofudverkur.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): Aukaverkanir sem fram
koma a stungustad (mar, og kladi), hiti, preyta, sundl og 6gledi.

Sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): bolgnir kirtlar (i halsi,
handarkrika eda nara), ofsakladi, yfirlio stundum med skjalfta eda stifni, uppkdst; lidverkir,
voovaverkir, 6edlileg preyta eda prottleysi, kuldahrollur, almenn vanlidan, smahnidur a stungustag.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): ofneemisvidbrogd.

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad daetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum): alvarleg ofnemisvidbrogd
(bradaofnamisvidbrogo).

begar Gardasil 9 var gefid samhlida 6rvunarskammti af samsettu béluefni gegn barnaveiki,
stifkrampa, kighosta [frumulaust, hlutar] og manusoétt [ovirkjad] i somu heimsdkn, var tilkynnt um
meiri bdlgur 4 stungustad.

Tilkynnt hefur verid um yfirlid, stundum med skjalfta eda stifni. b6 svo ad sjaldgeeft sé ad sjuklingur
falli 1 yfirlid parf ad fylgjast med sjuklingum { 15 minutur eftir ad peir fa HPV-bdluetni.

Tilkynnt hefur verio um eftirfarandi aukaverkanir med GARDASIL eda SILGARD og paer
kunna einnig ad koma fram eftir gjof GARDASIL 9:

Tilkynnt hefur verid um ofnemisvidbrogd. Sum pessara vidbragda hafa reynst alvarleg. Einkenni geta
verid ondunarerfidleikar og hvasandi 6ndun.

Eins og 4 vid um 6nnur bdluefni eru aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar vid almenna notkun m.a.:
vodvaslappleiki, 6edlileg skynjun, naladofi i handleggjum, fétum og efri hluta likamans eda ringlun
(Guillain-Barré heilkenni, brad, dreifd heila- og manubolga), minna parf til ad valda bleedingu eda
marblettum og hudsykingu 4 stungustad.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & { pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Gardasil 9

Geymid boluefnid par sem born hvorki né til né sja.

Ekki skal nota béluefnid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og merkimida
sprautunnar a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 keli (2°C - 8°C). Ma ekki frjésa. Geymid sprautuna i ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Gardasil 9 inniheldur

Virku innihaldsefnin eru: Hahreinsad, smitlaust protein fyrir hverja mannapapillomaveirugerd (6, 11,
16, 18,31, 33, 45, 52 og 58).
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1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b.:

Mannapapillomaveira' af gerd 6 L1 protein®3 30 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 11 L1 protein®® 40 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 16 L1 protein®® 60 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 18 L1 prétein>? 40 mikrégromm
Mannapapillomaveira' af gerd 31 L1 protein®® 20 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 33 L1 protein®® 20 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 45 L1 prétein>® 20 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 52 L1 prétein>® 20 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 58 L1 protein®® 20 mikrogromm

"Mannapapillomaveira = HPV

’L1 prétein { formi veirulikra agna framleiddum i gerfrumum (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (stofn 1895)) med radbrigda DNA -erfoataekni.

3adsogad 4 myndlausan alhydroxyfosfat sulfat onemisgledi (0,5 milligrémm Al).

Myndlaust alhydroxyfosfat silfat er i béluefninu sem hjalparefni. Onaemisgladar eru til stadar til ad
bata dnemissvar boluefnisins.

Onnur innihaldsefni i boluefnisdreifunni eru: Natriumklo6rid, histidin, polysorbat 80 (E433), bérax
(E285) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Gardasil 9 og pakkningasteeroir
1 skammtur af Gardasil 9 stungulyfi, dreifu inniheldur 0,5 ml.

Gardasil 9 getur litid ut sem ter vokvi med hvitu botnfalli 4dur en pad er hrist. Eftir ad hafa verid hrist
vandlega er pad hvitur, dgagnsaer vokvi.

Gardasil 9 fest i pakkningum med 1 eda 10 afylltum sprautum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skao er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

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

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
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Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E)hada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece(@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +3851 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com
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Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

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

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).

Eftirfarandi upplysingar eru einungis tladar heilbrigoisstarfsfolki:

Gardasil 9 stungulyf, dreifa i afylltri sprautu:

o Adur en Gardasil 9 er hrist getur pad 1itid Gt sem teer vokvi med hvitu botnfalli.

o Hristio afylltu sprautuna vel fyrir notkun til ad utbua dreifu. Eftir ad hafa verid hrist vandlega er
pad hvitur, 6gagnsar vokvi.

o Skodid dreifuna sjonreent med tilliti til agna og mislitunar fyrir gj6f. Fargid boluefninu ef agnir
eru til stadar og/eda ef pad virdist mislitad.

o Veldu videigandi nal til ad tryggt s€ ad stungulyfjagjof i vodva (i.m.) eigi sér stad med hlidsjon
af steerd og pyngd sjuklings.

o [ pakkningum med nalum, tvaer nalar af mismunandi lengd fylgja med fyrir hverja sprautu.

. Skrafid nalina i sprautuholkinn réttselis par til nalin er tryggilega fost 4 sprautunni. Sprautid
heildarskammtinum i samraemi vid hefdbundnar verklagsreglur.

o Sprautid lyfinu strax 1 vodva (i.m.), helst i axlarvédva upphandleggs eda hlidlegt framan a
leervoova.
. Nota skal béluefnid eins og pad kemur fyrir. Nota skal allan radlagdan skammt boluefnisins.

Farga skal 6llum bolueftnisleifum og/eda urgangi i samremi vid gildandi reglur.
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