I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Gardasil 9 suspensija injekcijam
Gardasil 9 suspensija injekcijam pilnslirce
Human Papillomavirus 9-Valent Vaccine (Recombinant, adsorbed)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
1 deva (0,5 ml) satur apm&ram:

Cilveka papilomas virusa' 6. tipa L1 protetnu>® 30 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 11. tipa L1 protetnu®® 40 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 16. tipa L1 protetnu®® 60 mikrogramus
Cilvéka papilomas virusa' 18. tipa L1 proteinu** 40 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 31. tipa L1 proteinu** 20 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 33. tipa L1 proteinu>* 20 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 45. tipa L1 proteinu** 20 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 52. tipa L1 proteinu®® 20 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 58. tipa L1 proteinu>* 20 mikrogramus

'Cilveka papilomas viruss = CPV (Human Papillomavirus — HPV).

’L1 proteini virusam lidzigu dalinu veida iegiiti no rauga §inam (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (celms 1895)) ar rekombinanto DNS tehnologiju.

adsorbéts uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata papildvielas (0,5 miligrami Al).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Suspensija injekcijam.

Dzidrs skidrums ar baltam nogulsném.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Gardasil 9 indicéts aktivai imunizacijai personam no 9 gadu vecuma pret $adam CPV izraisitam

slimibam:

- Dzemdes kakla, vulvas, maksts un analas atveres pirmsvéza bojajumi un vézis, ko izraisa
vakcinas CPV tipi;

- Dzimumorganu smailas kondilomas (condyloma acuminata), ko izraisa specifiski CPV tipi.

Svarigu informaciju par datiem, kas pamato §1s indikacijas, skatit 4.4. un 5.1. apakSpunkta.

Gardasil 9 lietoSana jaording atbilstosi oficialajam rekomendacijam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Personas no 9 lidz 14 gadiem ieskaitot, pirmreizéjas vakcindcijas bridr

Gardasil 9 var ievadit atbilstosi 2 devu (0., 6. — 12. ménes1) vakcinacijas shémai (skatit

5.1. apak$punktu). Otra vakcinas deva jaievada starp 5 un 13 méneSiem p&c pirmas devas. Ja otra
vakcinas deva tiek ievadita agrak neka 5 meéneSus péc pirmas devas, vienmer ir jaievada tre$a deva



Gardasil 9 var ievadit atbilstosi 3 devu vakcinacijas shémai (0., 2., 6. ménesi).
Otra deva jaievada vismaz vienu ménesi p&c pirmas devas, un tre$a deva jaievada vismaz 3 méneSus
pec otras devas. Visas tris devas jaievada 1 gada laika.

Personas no 15 gadu vecuma pirmreizéjas vakcinacijas bridi
Gardasil 9 jaievada atbilstosi 3 devu vakcinacijas shémai (0., 2., 6. meénesi).

Otra deva jaievada vismaz vienu ménesi p&c pirmas devas, un tresa deva jaievada vismaz 3 méneSus
pec otras devas. Visas tris devas jaievada 1 gada laika.

Gardasil 9 lietoSanai ir jabut saskana ar oficialajam vadlinijam.

Personam, kas sanem pirmo Gardasil 9 devu, ieteicams pabeigt vakcinacijas kursu ar Gardasil 9 (skatit
4.4, apakspunktu).

Revakcinacijas nepiecieSamiba nav noteikta.

Ar Gardasil 9 nav veikti pétijumi par jauktas sh€mas (savstarpgji aizstajamam) CPV vakcmam.
Personas, kas ieprieks vakcingétas ar 3 devu kvadrivalentas CPV 6., 11., 16. un 18. tipu vakcinas shemu
(Gardasil), kas turpmak tiks saukta par qCPV vakcinu, var sanemt 3 Gardasil 9 devas (skatit

5.1. apak$punktu). qCPV vakcina dazadas valstis bija zinama ari ka Silgard.

Pediatriskd populdcija < 9 gadu vecuma

Gardasil 9 droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 9 gadiem, nav noteikta. Dati nav

pieejami (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Vakcina jaievada intramuskularas injekcijas veida. Ieteicama ievadi$anas vieta ir augSdelma deltoidais
apvidus vai augsstilba augsg€jais anterolateralais apvidus.

Gardasil 9 nedrikst injic€t intravaskulari, subkutani vai intradermali. Vakcinu nedrikst samaisit viena
Slirc€ ne ar kadam citam vakcinam vai skidumiem.

Noradijumus par apieSanos ar vakcinu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Personas, kam jau ir bijusi paaugstinata jutiba pret Gardasil 9 vai Gardasil/Silgard ievadisanu,
turpmakas Gardasil 9 devas nedrikst sanemt.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lictoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Lémumu vakcingt japienem katrai personai individuali, nemot vera ieprieksgjo CPV ietekmes risku un
iespgjamo ieguvumu no vakcinacijas.

Tapat ka visu injic€jamo vakctnu gadijuma, vienmér jabiit viegli pieejamai atbilstosai arstéSanai un
uzraudzibai, jo retos gadijumos p&c vakcinas ievadiSanas var paradities anafilaktiskas reakcijas.



Ka psihogéna reakcija uz injekciju, 1pasi pusaudziem, péc jebkuras vakcinacijas vai pat pirms tas
reizém var rasties gibonis, reizém ar sekojosu kritienu. Tam var sekot vairaki neirologiski simptomi,
pieméram, parejosi redzes traucgjumi, parest€zija un toniski-kloniskas kustibas atgiiSanas laika. Tadel
vakcing@tas personas janovero apméram 15 miniites péc vakcinacijas. Svarigi nodrosinat apstaklus, lai
izvairtos no kritiena laika giitajiem ievainojumiem.

Vakcinacija jaatliek personam, kuram ir smaga akiita slimiba kopa ar drudzi, tacu neliela infekcija,
piemeram, viegla augsg€jo elpcelu infekcija vai neliels drudzis, nav kontrindikacija imunizacijai.

Tapat ka citu vakcinu gadijuma, vakcinacija ar Gardasil 9 nenodroSina aizsardzibu visiem tas
sanémejiem.

Vakcina aizsargas tikai pret tam slimibam, ko izraisa CPV tipi, pret kuriem iedarbojas vakcina (skatit
5.1. apak$punktu). Tadgl jaturpina ieverot atbilstosie piesardzibas pasakumi pret seksuali
transmisivajam slimibam.

Vakcina paredzgta tikai profilaktiskai lietoSanai, un ta neietekmé aktivas CPV infekcijas vai kliniski
manifestétas slimibas. Vakcinai nav pieraditas terapeitiskas efektivitates. Tadel vakcina nav indicéta
dzemdes kakla, vulvas, maksts un analas atveres véza, augstas pakapes dzemdes kakla, vulvas, maksts
un analas atveres displastisku bojajumu vai dzimumorganu kondilomu arst€$anai. Ta nav ar1
paredz&ta, lai aizkavétu citu ar CPV saistitu diagnosticétu bojajumu progresésanu.

Gardasil 9 nepasarga no bojajumiem ar vakcinas sastava esoSo CPV tipu personas, kuras inficétas ar
So CPV tipu pirms vakcinacijas.

Vakcinacija nevar aizstat parasto dzemdes kakla skriningu. Ta ka nav 100 % efektivu vakcmu un
Gardasil 9 nepasargas pret visiem CPV tipiem vai pret esoSu CPV infekciju, parasta dzemdes kakla
skrininga nepiecieSamiba saglabajas, un ta javeic saskana ar viet€jam rekomendacijam.

Nav datu par Gardasil 9 lietoSanu personam ar traucgtu imiino atbildes reakciju. Tika vertéts qCPV
vakcinas droSums un imunogenitate 7 1idz 12 gadus veciem individiem, kuri bija inficéti ar cilvéka
imiindefictta virusu (HIV) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Personam ar imiinreakcijas trauc&jumiem spécigas imtinsupresivas terapijas, genétiska defekta vai citu
iemeslu del var nebit reakcijas pret vakcinu.

St vakcina ar piesardzibu jaordin€ personam ar trombocitop&niju vai jebkuriem koagulacijas
trauc€jumiem, jo péc intramuskularas injekcijas Siem individiem var paradities asinosana.

Paslaik notiek ilgstosi noveérojuma pétijumi aizsardzibas ilguma noteikSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nav datu par lietoSanas droSumu, imunogenitati vai efektivitati, kas apstiprinatu iespgjamu savstarpg&ju
Gardasil 9 aizstasanu ar bivalentu vai kvadrivalentu CPV vakcinu.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliniskajos pétijumos lietoSanas droSums un imunogenitate personam, kuras 3 ménesu laika pirms
vakcinacijas bija sanémusas imiinglobulinu vai no asinim iegtitus produktus, nav pétita.

LietoSana kopa ar citam vakcinam

Gardasil 9 var ordinét vienlaikus ar kombinéto, revakcinacijai paredzétu vakcinu, kas satur
difterijas (d) un stingumkrampju (T) vai nu ar gara klepus [acelulara komponenta] (ap) un/vai
poliomielita [inaktiveto] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap -IPV) vakcinas, nenovérojot nozimigu ietekmi uz



imiinas atbildes reakciju pret jebkuru no §STm vakcinam. To pamato rezultati, kas iegiti kltniskaja
pétfjuma, kura kombinéta dTap -IPV vakcina tika ievadita kopa ar pirmo Gardasil 9 devu (skatit
4.8. apakspunktu).

Lieto$ana kopa ar hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem

Klimiskajos petijumos 60,2 % sievieSu vecuma no 16 lidz 26 gadiem, kuras sanéma Gardasil 9, lietoja
hormonalos kontraceptivos lidzeklus vakcinacijas perioda. Hormonalo kontraceptivo lidzeklu
lietoSana neietekmgja tipa specifisko imiino atbildes reakciju uz Gardasil 9.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Par griitniecém pécregistracijas perioda savaktie dati liecina, ka griitniecibas laika ievadits Gardasil 9
neveicina iedzimtu anomaliju raSanos un nav toksisks auglim un/vai jaundzimusajam.

P&tfjumos ar dzivniekiem nav konstateta reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu).

Izmantojot seSus gadus uzturétu registru par Gardasil 9 lietoSanu, tika prospektivi novérotas

180 sievietes, un par 69 sievieteém bija zinami vinu griitniecibas iznakumi. Spontanu abortu un batisku
iedzimtu defektu biezums bija attiecigi 4,3 % griitniecibas gadijumu (3 no 69) un 4,5 % dzivi dzimusu
jaundzimu3o gadijuma (3 no 67). Sads biezums atbilda aprékinatajam biezumam. Sie dati apstiprina
lidzigu atradi no piecus gadus uzturéta gritniecibas registra par qCPV vakcinas lietosanu, kura ir
ieklautas 1640 gritniecibas, ar zinamu iznakumu.

Tomer Sie dati tiek uzskatiti par nepietickamiem, lai Gardasil 9 lietoSanu ieteiktu griitniecibas laika.
Vakcinacija jaatliek Iidz gritniecibas beigam (skatit 5.1. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Gardasil 9 drikst lietot baroSanas ar kriiti perioda.

Kopuma 92 sievietes baroja bérnu ar kriiti vakcinacijas perioda laika Gardasil 9 pétijumos par 16-26
gadus vecam sievietem. P&tljumos vakcinas imunogenitate bija salidzinama mateém, kuras baroja, un
matém, kuras nebaroja bernu ar kruti. Turklat matém, kuras baroja b&rnu ar kriiti, noveroto
blakusparadibu raksturojums bija Iidzigs sievieteém vispargja populacija. Zidainiem, kas vakcinacijas
perioda tika baroti ar kriiti, netika noverota neviena ar vakcinu saistita butiska nevélama
blakusparadiba.

Fertilitate

Nav pieejami dati par Gardasil 9 ietekmi uz cilveka auglibu. Pétijumi ar dzivniekiem neliecina par
kaitigu ietekmi uz auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Gardasil 9 neietekmé€ vai nedaudz ietekmée spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer dazas 4.8. apakSpunkta “Nevelamas blakusparadibas” mingtas blakusparadibas var Tslaicigi
ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

7 kliniskos petijumos personam ievadija Gardasil 9 ieklausanas p&tijuma diena un apméram 2 un
6 ménesus velak. 14 dienas pec katras Gardasil 9 injekcijas tika izvertéts droSums, uzraudzibai



izmantojot vakcinacijas karti (vaccination report card - VRC). Kopuma 15 776 personas (10 495
personas 1626 gadu vecuma un 5 281 pusaudzis 9-15 gadu vecuma ieklausanas bridi) sanéma
Gardasil 9. Nevélamu blakusparadibu dgl izstajas maz personu (0,1 %).

Viena no $iem kliniskajiem pétijumiem, kura bija ieklauti 1 053 veseli pusaudzi vecuma no 11 lidz
15 gadiem, lietojot pirmo Gardasil 9 devu kopa ar kombinéto difterijas, stingumkrampju, gara klepus
[acelulara komponenta] un poliomielita [inaktivéta] vakcinu revakcinacijai, biezak tika zinots par
reakcijam injekcijas vieta (pietikumu, apsartumu), galvassapeém un pireksiju. Noverota atskiriba bija
<10 %, un vairumam pacientu tika zinots par viegli vai méreni izteiktam blakusparadibam (skatit
4.5. apakspunktu).

Kliniskajos pétijumos par 640 personam 27-45 gadu vecuma un 570 personam 16-26 gadu vecuma,
kuras sanéma Gardasil 9, Gardasil 9 droSuma profils abas vecuma grupas bija lidzigs.

Visbiezak noverotas blakusparadibas Gardasil 9 lietosanas laika bija nev€lamas reakcijas injekcijas
vieta (84,8 % vakcinéto personu 5 dienu laika pec jebkuras vakcinacijas reizes) un galvassapes (13,2 %
vakcingto personu 15 dienu laika péc jebkuras vakcinacijas reizes). STs nevélamas blakusparadibas
parasti bija vieglas vai vid&ji smagas.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas ir klasificgtas atbilstosi sastopamibas biezumam, izmantojot $adu
principu:

- loti biezi (>1/10)

- biezi (>1/100 Iidz <1/10)

- retak (=1/1 000 Iidz <1/100)

- reti (>1/10 000 lidz <1/1 000)

- nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

Kliniskie pétijumi

1. tabula ieklautas blakusparadibas, kas tika uzskatitas par vismaz iesp&jami saistitam ar vakcinaciju
un kuras novéroja personam, kuram Gardasil 9 ievadija 7 kliniskajos p&tijumos (PN 001, 002, 003,
005, 006, 007 un 009, N=15 776 personas), noveroja vismaz 1,0 % gadijumu (klmnisko p&tjumu
aprakstu skattt 5.1. apakSpunkta).

P&cregistracijas uzraudzibas pieredze

1. tabula ir noraditas arT nevélamas blakusparadibas, kas mingtas spontanajos zinojumos Gardasil 9
pécregistracijas licto§anas perioda visa pasaulé. So blakusparadibu sastopamibas biezums tika noteikts,
pamatojoties uz atbilstoso klinisko p&tijumu datiem.




1. tabula. Nevelamas blakusparadibas péc Gardasil 9 lietoSanas kliniskajos p&tijumos un
pécregistracijas perioda

Organu sistema BieZums Nevelamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas Retak Limfadenopatija*
traucgjumi
Imiinas sist€mas traucgjumi Reti Paaugstinata jutiba*
Nav zinami Anafilakstiskas reakcijas*
Nervu sisteémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes
Biezi Reibonis
Retak Gibonis, ko dazreiz pavada toniski-kloniskas
kustibas*
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Biezi Slikta dusa
Retak VemsSana*
Adas un zemadas audu bojajumi | Retak Natrene*
Skeleta-muskulu un saistaudu Retak Artralgija*, mialgija*
sisteémas bojajumi
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Loti biezi Injekcijas vieta: sapes, pietikums, erit€ma
ievadiSanas vieta Biezi Pireksija, noguruma sajiita
Injekcijas vieta: nieze, asinsizplidumi
Retak Asténija*, drebuli*, savargums*, mezglin$
injekcijas vieta*

*Blakusparadibas, par kuram tika zinots Gardasil 9 p&cregistracijas lietoSanas perioda. Sastopamibas biezums tika noteikts, pamatojoties uz
atbilstoso klinisko pétfjumu datiem. Sastopamibas biezums blakusparadibam, kas netika novérotas klinisko pétfjumu laika, ir noradits ka
“Nav zinami’’.

qCPV vakcina

2. tabula noraditas blakusparadibas, par kuram spontani zinots qCPV vakcinas p&cregistracijas
lieto$anas laika. qCPV vakcinas pécregistracijas lietoSanas droSuma pieredze atbilst Gardasil 9, jo §1s
vakcinas satur 4 vienadus CPV tipu L1 proteinus.

Ta ka Sie ir brivpratigi zinojumi par blakusparadibam nezinama lieluma populacija, nav iesp&jams
ticami noteikt to biezumu un visam blakusparadibam noskaidrot c€lonisko saistibu ar vakcinas

lietoSanu.

2. tabula. qCPV vakcinas pecregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistéema BieZums Nevelamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Nav zinami Celulits injekcijas vieta
Asins un limfatiskas sistémas Nav zinami Idiopatiska trombocitop&niska purpura
traucgjumi
Imiinas sist€émas traucgjumi Nav zinami Anafilaktoidas reakcijas, bronhospazmas
Nervu sisteémas traucgjumi Nav zinami Akiits diseminéts encefalomielits, Gijéna-
Barg sindroms

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot| V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.



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

4.9. Pardozésana

Par pardozesanas gadijumiem nav zinots.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Vakcinas, papillomas virusu vakcinas, ATK kods: JO7BMO3.

Darbibas mehanisms

Gardasil 9 ir adjuvanta, neinfekcioza rekombinanta devinvalenta vakcia. Ta ir pagatavota no Cetru
CPV tipu (6., 11., 16. un 18.) qCPV vakcinas un 5 papildu CPV tipu (31., 33.,45., 52., 58.) galvena
kapsidas proteina L1 augsti attiritam, virusiem lidzigam dalinam (virus-like particles — VLPs).
Vakcina izmantots tas pats amorfais aluminija hidroksifosfata sulfata adjuvants, kas qCPV vakcina.
VLPs nevar inficet Siinas, vairoties vai izraisit slimibu. Uzskata, ka L1 VLP vakcinu efektivitati
nosaka humoralas imiinas atbildes reakcijas veidoSanas. Vakcina ietilpstoS$o virusu genotipi, kas ietver
CPV 6., 11,,16.,18.,31.,33.,45.,52. un 58. tipu, turpmak tiks saukti par vakcinas CPV tipiem.

Nemot véra epidemiologisko pétijumu rezultatus, ir paredzams, ka Gardasil 9 aizsarga pret CPV
tipiem, kas izraisa aptuveni 90 % dzemdes kakla véza, vairak neka 95 % adenokarcinomas in situ
(AIS), 75-85 % augstas pakapes dzemdes kakla intraepitelialo neoplaziju (CIN 2/3), 85-90 % ar CPV
saistitu vulvas véza, 90-95 % ar CPV saistitu augstas pakapes vulvas (VIN 2/3) intraepitelialo
neoplaziju, 80-85 % ar CPV saistitu maksts véza, 75-85 % ar CPV saistitu augstas pakapes maksts
intraepitelialo neoplaziju (ValN 2/3), 90-95 % ar CPV saistitu analas atveres véza, 85-90 % ar CPV
saistTtu augstas pakapes analas atveres intraepitelialo neoplaziju (AIN 2/3) un 90 % no dzimumorganu
kondilomu gadijumu.

Gardasil 9 indikacijas pamato:

o qCPV vakcinas efektivitates pieradijums sp&jai noverst persistgjosu infekciju un ar CPV 6., 11.,
16. un 18. tipu saistitas slimibas sievietem 16—45 gadu vecuma un virieSiem 16-26 gadu
vecuma,;

o pieradijums lidzvertigai Gardasil 9 imunogenitatei ka qCPV vakcinai attieciba uz CPV 6., 11.,
16. un 18. tipu meiteném 9-15 gadu vecuma, sievietém un virieSiem 16-26 gadu vecuma, tapec
var uzskatit, ka Gardasil 9 efektivitate pret persist€josu infekciju un slimibu, kas saistita ar CPV
6., 11., 16. vai 18. tipu ir lidziga qCPV vakcinas efektivitatei;

o efektivitates pieradijums pret persist€joSu infekciju un slimibu, kas saistita ar CPV 31., 33.,45.,
52.un 58. tipu meiteném un sievietetm 16-26 gadu vecuma, un
o lidzvertigas imunogenitates pieradijums pret Gardasil 9 CPV tipiem z€niem un meiteneém 9—

15 gadu vecuma, virieSiem 16—26 gadu vecuma un sievietem 27—45 gadu vecuma, salidzinot ar
meiten&m un sievietém 16-26 gadu vecuma.

Gardasil 9 kliniskie pétTjumi

Gardasil 9 efektivitate un/vai imunogenitate verteta desmit kliniskajos petijumos. Klmiskie p&tijumi,
kuros Gardasil 9 efektivitate tiktu salidzinata ar placebo, nebija pienemami, jo vakcinacija pret CPV ir
ieteikta un ieviesta daudzas valstis, lai aizsargatu pret CPV infekciju un slimibu.

Tapec kliniskaja pamatpétijuma (Protokols 001) Gardasil 9 efektivitati vertgja, par salidzinajumu
izmantojot qCPV vakcinu.

Efektivitati pret CPV 6., 11., 16. un 18. tipu primari vértgja, izmantojot pielidzino$u stratégiju, kas
pieradija salidzinamu Gardasil 9 un qCPV vakcinas imunogenitati (izsakot geometriskos vidgjos titros
[GMT]) (Protokols 001, GDS01C/Protokols 009 un GDS07C/Protokols 020).



Pamatpetijuma (Protokols 001) Gardasil 9 efektivitati pret CPV 31., 33.,45., 52. un 58. tipu
saltdzinajuma ar qCPV vakcinu vertgja sievietem 16—26 gadu vecuma (N=14204: 7099 sanéma
Gardasil 9; 7105 san€ma qCPV vakcinu).

Saskana ar protokolu 002 tika verteta Gardasil 9 imunogenitate meiteneém un zéniem 9-15 gadu
vecuma un sievietém 1626 gadu vecuma (N=3 066: Gardasil 9 sane€ma 1 932 meitenes; 666 zéni un
468 sievietes).

Saskana ar protokolu 003 tika vert€ta Gardasil 9 imunogenitate virieSiem 16-26 gadu vecuma un
sievietem 16-26 gadu vecuma ( N=2 515; Gardasil 9 sanéma 1 103 heteroseksuali viriesi [HM]; 313
viriesi, kuriem bija dzimumattiecibas ar virieSiem [MSM] un 1 099 sievietes).

Saskana ar protokolu 004 tika verteta Gardasil 9 imunogenitate sievietém 16—45 gadu vecuma
(N=1 210; 640 sievietes 27—45 gadu vecuma un 570 sievietes 16—26 gadu vecuma).

Saskana ar protokolu 005 un 007 tika verteta Gardasil 9, kas ievadita vienlaikus ar standarta ieteiktam
vakcinam, 11-15 gadus vecam meiteném un zéniem (N=2 295).

Saskana ar protokolu 006 tika verteta Gardasil 9 ievadiSana meiteném un sievietém 12-26 gadu
vecuma, kas ieprieks vakcingtas ar qCPV vakcmu (N=921; 615 sanéma Gardasil 9 un 306 san€ma
placebo).

Saskana ar GDS01C/protokolu 009 tika vertéta Gardasil 9 imunogenitate meiteném 9-15 gadu vecuma
(N=600; 300 sanéma Gardasil 9 un 300 sanéma qCPV vakcinu).

Saskana ar GDS07C/protokolu 020 tika vertéta Gardasil 9 imunogenitate virieSiem 16-26 gadu
vecuma (N=500; 249 sanéma Gardasil 9 un 251 sane€ma qCPV vakciu).

Saskana ar protokolu 010 tika vértéta Gardasil 9 2 devu imunogenitate meiten€m un z&niem 9—
14 gadu vecuma un Gardasil9 3 devu imunogenitate meiteném 9-14 gadu vecuma un sievietém 16-
26 gadu vecuma (N = 1 518; 753 meitenes; 451 z€ns un 314 sievietes).

Petijumi, kas apliecina Gardasil 9 efektivitati pret CPV 6., 11., 16., 18. tipu
qCPV vakecinas efektivitate pret CPV 6., 11., 16. un 18. tipu

qCPV vakcinas efektivitate un ilgtermina iedarbigums pret slimibas, kas saistita ar CPV 6., 11., 16. vai
18. tipu, raditajiem, pieradits kliniskajos p&tijumos PPE (Per Protocol Efficacy) populacija. PPE
populaciju veidoja personas, kuras pamatpetijuma 1 gada laika p&c iesaistiSanas bez biitiskiem
protokola parkapumiem bija sanémusas visas 3 qCPV vakcinas devas, pirms pirmas devas sanemsanas
bija seronegativas attieciba uz konkréto CPV tipu(-iem) (6., 11., 16. un 18. tipu), iesaistiSanas laika
pamatp@tijuma bija vismaz 16 gadu vecas, ar negativu PCR izmekl&juma rezultatu attieciba uz
konkréto(-ajiem) CPV tipu(-iem) pirms pirmas devas sanemsanas un lidz vienam ménesim pec 3
devas sanemsanas (7. m&nesi).

Sievietem vecuma no 16 1idz 26 gadiem (N=20 541) efektivitate pret CIN2/3, AIS vai dzemdes kakla
vezi, kas bija saistiti ar CPV 16. un 18. tipu, bija 98,2 % (95 % TI: 93,5; 99,8), pamatojoties uz

4 gadus ilgu noverosanu (mediana 3,6 gadi); efektivitate pret slimibam, kas bija saistitas ar CPV 6.,
11., 16. vai 18. tipu, bija 96,0 % (95 % TI: 92,3; 98,2), vertgjot CIN vai AIS, 100 % (95 % TI: 67,2;
100), vertgjot VIN2/3, 100 % (95 % TI: 55.,4; 100), vertgjot VaIN2/3, un 99,0 % (95 % TI: 96,2; 99,9),
vertejot dzimumorganu kondilomas.



24 11dz 45 gadus vecam sievietem (N=3 817) efektivitate pret ar CPV 6., 11., 16. vai 18. tipu saistitu
pastavigu infekciju, dzimumorganu kondilomam, vulvas un maksts bojajumiem, jebkadas pakapes
CIN, AIS un dzemdes kakla v&zi bija 88,7 % (95 % TI: 78,1; 94,8).

VirieSiem vecuma no 16 Iidz 26 gadiem (N=4 055) efektivitate pret slimibam, kas bija saistitas ar CPV
6., 11., 16. vai 18. tipu, bija 74,9 % (95 % TI: 8,8; 95,4), vertgjot AIN 2/3 (noveroSanas ilguma
mediana 2,15 gadi), 100,0 % (95 % TI: -52,1; 100), vertgjot dzimumlocekla/starpenes/perianalu
intraepitelialu neoplaziju (penile/perineal/perianal intraepithelial neoplasia — PIN) 1/2/3, un 89,3 %
(95 % TI: 65,3; 97,9), vertejot dzimumorganu kondilomas (novéro$anas ilguma mediana 4 gadi).

Ilgtermina pagarinajuma registra p&tfjuma par 16-23 gadus vecam sievietem (n = 2 121) aptuveni lidz
14 gadus ilga laika nenoveroja nevienu augstas pakapes CIN gadijumu. Saja petijuma tika statistiski
pieradita noturiga aizsardziba aptuveni Iidz 12 gadu garuma.

Klinisko pétijumu ilgtermina pagarindjumos nav noverots neviens augstas pakapes intraepiteliala
audzgja gadijums un neviens dzimumorganu kondilomu gadijums:

- lidz 10,7 gadu laika meitenem (n=369) un Iidz 10,6 gadu laika zéniem (n = 326), kuru
vecums vakcingSanas laika bija 9-15 gadi (novéroSanas ilguma mediana attiecigi 10,0 gadi
un 9,9 gadi);

- Iidz 11,5 gadiem virieSiem (n=917), kuru vecums vakcin€Sanas laika bija 16-26 gadi
(noveérosanas ilguma mediana 9,5 gadi); un Iidz 10,1 gadam sievietém (n = 685), kuru
vecums vakcing$anas laika bija 24-45 gadi (noverosanas ilguma mediana 8,7 gadi).

Datu par imunogenitati parcel§ana no qCPV vakcinas uz Gardasil 9 attieciba uz CPV 6., 11., 16.
un 18. tipu

Gardasil 9 salidzinajumu ar qCPV vakcinu attieciba uz CPV 6., 11., 16. un 18. tipu veica 16-26 gadus
vecu sieviesu populacija saskana ar protokolu 001, 9—15 gadus vecu meitenu populacija, kas atbilda
GDSO01C/protokolam 009 un 1626 gadus veciem virieSiem no GDS07C/protokola 020.

Statistisku analizi par Iidzvertigu efektivitati veica 7. ménesi, salidzinot cLIA anti-CPV 6, anti-CPV
11, anti-CPV 16 un anti-CPV 18 GMT personam, kam ievadija Gardasil 9, un personam, kam ievadija
Gardasil. Imtna atbildes reakcija, izteikta GMT, Gardasil 9 lietoSanas gadijuma bija lidzvertiga
iminai atbildes reakcijai Gardasil lietoSanas gadijuma (3. tabula). Kliniskajos p&tijumos 98,2 % —

100 % personu, kas sanéma Gardasil 9, visas parbauditajas grupas Iidz 7. ménesim kluva seropozitivi
attiectba uz visiem 9 vakcinas tipiem. Saskana ar protokolu 001 CPV 6., 11., 16. un 18. tipa GMT
petamajam personam, kuras bija sangmusas qCPV vakcinu, un p&tamajam personam, kuras bija
sanémusas Gardasil 9, vismaz 3,5 gadus bija Iidzigs.

3. tabula. Imiinas atbildes reakcijas (nemot véra cLIA) salidzinajums ar Gardasil 9 un qCPV vakciu
attieciba uz CPV 6., 11., 16. un 18. tipu PPI (Per Protocol Immunogenicity)* 9 — 15 gadus vecu
meitenu un 16-26 gadus vecu sievieSu un virieSu populacija

Gardasil 9 qCPV vakcina g gl?zfd\?;;(lc?:la
POPULACIJA N GMT N GMT GMT 95 %
(n) O3 % T1) (n) O3 % T1) attiectba TD*
mMUYml mMUYml

CPYV 6 antivielas

9—-15g.v. 300 1679,4 300 1565,9 107 (0,93,
meitenes (273) | (1518,9, 1856,9) (261) (1412,2, 1736,3) ’ 1,23)
16 —26 g.v. 6792 893,1 6795 875,2 1.02 (0,99,
sievietes (3993) (871,7,915,1) (3975 (854,2, 896,8) ’ 1,06)"
16 —26 g.v. 249 7583 251 618.4 123 (1,04,
virieSi (228) (665.9, 863,4) (226) (554,0, 690,3) ’ 1,45)"
CPV 11 antivielas

9-15g.v. 300 1315,6 300 14173 0.93 (0,80,
meitenes (273) | (1183,8,1462,0) (261) (1274,2, 1576,5) ’ 1,08)
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Gardasil 9 qCPYV vakcina q CGI?éd\?:i(lc?:la
POPULACIJA N GMT N GMT GMT 95 %
(n) ©5 % TI) (n) ©5 % TI) attieciba TI)*
mMUYml mMUYml

16 —26 g.v. 6792 666,3 6795 830,0 0.80 (0,77,
sievietes (3995) | (649,6, 683,4) (3982) (809,2, 851,4) ’ 0,83)"
16 —26 g.v. 249 681,7 251 769,1 0.89 (0,76,
viriesi (228) (608.9, 763,4) (226) (683,5, 865,3) ’ 1,04)1
CPYV 16 antivielas

9—-15g.v. 300 6739,5 300 6887,4 0.97 (0,85,
meitenes (276) | (6134,5,7404,1) (270) (6220,8, 7625,5) ’ 111!
16 —26 g.v. 6792 3131,1 6795 3156,6 0.99 (0,96,
sievietes (4032) | (3057,1,3206,9) | (4062) | (3082,3,3232,7) ’ 1,03)"
16 —26 g.v. 249 3924,1 251 3787,9 1.04 (0,89,
virie$i (234) | (3513,8,4382,3) (237) (3378.4, 4247,0) ' 1,21)7
CPYV 18 antivielas

9—-15g.v. 300 1956,6 300 1795,6 1.08 (0,91,
meitenes (276) | (1737,3,2203,7) (269) (1567,2,2057,3) ’ 1,29)1
16 —26 g.v. 6792 804,6 6795 678,7 119 (1,14,
sievietes (4539) | (782,7,827,1) (4541) (660,2, 697,7) ’ 1,23)1
16 —26 g.v. 249 884,3 251 790,9 L12 (0,91,
viriesi (234) | (766,4,1020,4) (236) (683,0,915,7) ’ 1,37)!

*Protokolam atbilstosaja populacija (PPI) bija personas, kas definéta dienu intervala laika bija sanémusas visas
tris vakcinas devas; nebija saistitas ar nozZimigam novirz€m no pétijuma protokola; laika starp 6. un 7. ménesa
viziti atbilda definétajiem kritérijiem; pirms 1. devas ievadiSanas bija seronegativas attieciba uz CPV 6., 11, 16
un 18. tipiem; un bija 16-26 gadus vecas sievietes, kas pirms pirmas devas ievadi$anas un viena ménesa garuma
péc 3. devas ievadiSanas (7. ménesi) bija PCR negativas attieciba uz atbilstosajiem CPV tipiem.

SmMU = mili-Merck vienibas.

p vertiba <0,001.

#Lidzvertibas demonstréSanai ir nepiecieSams, lai 95 % TI GMT apaksgja robeza biitu lielaka par 0,67.

TI = ticamibas intervals.

GMT = geometriskie vidgjie titri.

cLIA = konkur&josais Luminex imtintests (Competitive Luminex Immunoassay).

N = Attiecigaja vakcinacijas grupa randomizeto personu skaits, kas sanéma vismaz vienu injekciju.

n = Personu skaits, kas ieklauti analizg.

Petijumi, kas apliecina Gardasil 9 efektivitati pret CPV 31., 33., 45., 52. un 58. tipu

Gardasil 9 efektivitate 16—26 gadus vecam sievietém tika vertéta ar aktivu salidzinamo preparatu
kontroléta, dubultmasketa, randomizeta kliniska petijuma (Protokols 001), kura kopuma piedalijas

14 204 sievietes (Gardasil 9 = 7 099; qCPV vakcina = 7 105). Personas noveroja Iidz 67. ménesim p&c
3. devas ievadiSanas, medianais ilgums bija 43 ménesi p&c 3. devas ievadiSanas.

Gardasil 9 efektivi noversa ar CPV 31., 33., 45., 52. un 58. tipu saistitas persist&josas infekcijas un
slimibas raSanos (4. tabula). Gardasil 9 arT mazinaja ar CPV 31., 33.,45., 52. un 58. tipu saistitu Pap
testu novirzu, manipulaciju dzemdes kakla un argjos dzimumorganos (t. i., biopsiju) un radikalu
dzemdes kakla terapijas procediiru sastopamibu (4. tabula).
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4. tabula. Gardasil 9 efektivitates analize pret CPV 31., 33., 45., 52. un 58. tipu PPE* 16-26 gadu vecu
sievieSu populacija

Gardasil 9 qCPV vakcina
N=7099 N=7105 %o
Slimibas iznakums . . efektivitate**
N Gadijumu Gadijumu (95 % TT)
skaits* n skaits* 0
Ar CPV 31., 33., 45., 52., 58. tipu saistits
CIN 2/3, AIS, dzemdes kakla vézis, VIN 97,4
2/3, ValN 2/3, vulvas veézis un maksts 6016 ! 6017 38 (85,0-99,9)
vezis”
Ar CPV 31.,, 33, 45., 52., 58. tipu saistita
CIN 2/3 vai AIS* 97,1
5949 1 5943 35 (83.5-99.9)
Ar CPV 31., 33, 45., 52., 58. tipu saistita 96,9
CIN2 5949 1 5943 32 (81,5-99.8)
100
Ar CPV 31.,33., 45., 52., 58. tipu saistita | > 0 3943 7 (39,4-100)
CIN3
Ar CPV 31, 33., 45., 52., 58. tipu saistita 100,0
VIN 2/3 vai ValN 2/3 6009 0 6012 3 (-71,5-100,0)
Ar CPV 31., 33., 45., 52., 58. tipu saistita 96,0
persistgjosa, >6 meneSus ilga infekcija® 2941 41 3933 946 (94,6 97,1)
Ar CPV 31.,, 33., 45., 52., 58. tipu saistita 96,7
persistéjosa, >12 meneSus ilga infekcija' 5941 23 3935 657 (95,1-97,9)
Ar CPV 31., 33., 45., 52., 58. tipu saistita 92.9
ASC-US HR-CPYV pozitiva vai 5883 37 5882 506 ’
o 4 . (90,2-95,1)
laundabigaka Pap” novirze
Ar CPV 31., 33., 45., 52., 58. tipu saistitas 90.2
radikalas dzemdes kakla terapijas 6013 4 6014 41 ’
o (75,0-96,8)
procediiras

iProtokolam atbilstosaja populacija (PPE) bija personas, kas viena gada laika p&c ieklauSanas p&tijuma bija
sanémusas visas tris vakcinas devas; nebija saistitas ar nozZimigam novirzém no pétijuma protokola; pirms

1. devas ievadiSanas nebija inficétas (bija PCR negativas un seronegativas) ar attieciga (31., 33.,45., 52. un 58.)
tipa CPV un kas viena méne§a garuma péc 3. devas ievadiSanas (7. ménesi) bija PCR negativas attieciba uz

atbilstosajiem CPV tipiem.

N = attiecigaja vakcinacijas grupa randomizgto personu skaits, kas sanéma vismaz vienu injekciju.

n = personu skaits, kas ieklauti analize.

SPersistejosa infekcija atklata paraugos no divam vai vairak secigam vizitém ar 6 ménesu (+1 menesis)

starplaiku.

IPersistejosa infekeija atklata paraugos no trijam vai vairak secigadm vizitém ar 6 ménesu (=1 ménesis)

starplaiku.
"Pap tests.
TI = ticamibas intervals.

ASC-US = atipiskas nenoteiktas nozimes plakansiinas.

HR = augsta riska.

*Personu skaits, kas ieradusas uz vismaz vienu noverosanas viziti péc 7 me&nesiem.
**Personas, kas noveérotas Iidz 67 méneSiem p&c 3. devas ievadiSanas (vid&ji 43 meéneSus pec 3. devas

ievadiSanas).

“PPE populacija netika atklats neviens dzemdes kakla véza, VIN2/3, vulvas un maksts véza gadijums.
TCilpas elektrokirurgiskas ekscizijas procediira (LEEP) vai konizacija.

Gardasil 9 efektivitates pret vakcinas CPV tipiem papildu vérteSana
Ta ka Gardasil 9 efektivitati nevar vertet salidzinajuma ar placebo, ir veiktas talak noraditas

pétnieciskas analizes.
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Gardasil 9 efektivitates pret vakcinas CPV tipu izraisitam augstas pakapes dzemdes kakla
slimibam vertejums PPE populacija.

Gardasil 9 efektivitate pret CIN 2 vai augstakas pakapes bojajumiem, kas saistiti ar vakcinas CPV
tipiem, salidzinajuma ar qCPV vakcinu bija 94,4 % (95 % TI 78,8, 99,0) ar 2/5952 pret 36/5947
gadijumiem. Gardasil 9 efektivitate pret CIN 3, kas saistita ar vakcinas CPV tipiem, salidzinajuma ar
qCPV vakcinu bija 100 % (95 % TI 46,3, 100,0) ar 0/5952 pret 8/5947 gadijumiem.

Gardasil 9 ietekme uz dzemdes kakla biopsijas paraugu analizes rezultatiem un radikalas
terapijas procediiru sastopamibu protokolam atbilstoSaja populacija saistiba ar vakcinas CPV
tipiem

Gardasil 9 efektivitate pret dzemdes kakla biopsijas paraugos atklajamam anomalijam, kas saistitas ar
vakcinas CPV tipiem, salidzinajuma ar qCPV vakcinu bija 95,9 % (95 % TI192.,7,97,9) ar 11/6016
pret 262/6018 gadijumiem. Gardasil 9 efektivitate, samazinot radikalas dzemdes kakla terapijas (art
cilpas elektrokirurgiskas ekscizijas procediiru [LEEP] vai konizaciju) izmantoSanas nepiecie$amibu,
kas saistita ar vakcinas CPV tipiem, salidzinajuma ar qCPV vakciu bija 90,7 % (95 % TI 76,3,

97,0) ar 4/6016 pret 43/6018 gadijumiem.

Ilgtermina efektivitates petijumi

Paslaik personu apaksgrupa pec Gardasil 9 vakcinacijas [idz 10 — 14 gadiem tiek noverots droSums,
imunogenitate un aizsardziba pret kltniskam slimibam, kas saistitas ar vakcina ieklautajiem CPV
tipiem.

Klinisko petijumu Protokols 001 un Protokols 002 pagarinajumu ietvaros, efektivitate tika noverota
PPE populacija. PPE populacija ietilpa personas, kas:
- bija san€musas visas tr1s vakcinas devas viena gada laika p&c ieklauSanas pétijuma, bez
nozimigam novirzém no pétijuma protokola;
- pirms 1. devas sanemsSanas bija seronegativas pret attiecigajiem CPV vakcinas tipiem, bet
16 — 26 gadus vecas sievietes pirms 1. devas sanemsanas [idz vienam ménesim pé&c 3. devas
sanemsanas (7. ménesis), bija PCR negativas pret attiecigajiem CPV vakcinas tipiem.

Protokola 001 registrétaja pétijuma sievietem (n = 1 628), kuru vecums vakcinacijas ar Gardasil 9
bridi bija 16 — 26 gadi, 13,6 gadu laika p&c 3. devas (novéroSanas perioda mediana 10,4 gadi) netika
noverotas ar vakcinas CPV tipiem saistitas augstas pakapes CIN.

Protokola 002 petijuma pagarinajuma ietvaros meiteném (n = 872) un z&€niem (n=262), kuru vecums
vakcinacijas ar Gardasil 9 bridi bija 9 — 15 gadi, 11,0 (meiten@m) un 10,6 (zéniem) gadu laika pec

3. devas (nové€rosanas perioda mediana 10,0 gadi meiteném un 9,9 zéniem) netika novéroti augstas
pakapes intraepitelialas neoplazijas vai dzimumorganu karpu gadijumi. Ar vakcinas CPV tipiem
saistttu 6 ménesus ilgu persist&josu infekciju sastopamibas biezums meiten@m un z&€niem petijuma
laika bija attiecigi 52,4 un 54,6 uz 10000 cilvekgadiem, un sastopamibas biezums bija robezas, kas
sagaidams Iidziga vecuma vakcinétas kohortas (pamatojoties uz Gardasil 9 un qCPV vakcinu
ieprieksgjo efektivitates petijumu rezultatiem).

Imunogenitate

Aizsardzibai nepiecieSamais minimalais antivielu [imenis CPV vakcinam netika noteikts.

Lai novertétu katra vakcinas tipa imunogenitati, tika izmantots tipam specifisks imunogenitates
vertgjums. STs analizes katram CPV tipam atseviski noteica antivielas pret katru neitraliz&joSo epitopu.
Skalas §Tm analiz&€m bija katram CPV tipam unikalas, tapgc salidzinajumus par tipiem un ar citiem
testiem nevar veikt.

7. ménesi novérota imiina atbildes reakcija uz Gardasil 9

Imunogenitati noteica pec (1) procentuala personu daudzuma, kas bija antivielu seropozitivi pret
atbilstosiem vakcinas CPV tipiem; un (2) geometriska vidgja titra (GMT).
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Gardasil 9 izraisija izteiktu CPV 6., CPV 11., CPV 16., CPV 18., CPV 31., CPV 33.,, CPV 45.,

CPV 52. un CPV 58. tipu antivielu veidosanos, ka noteikts 7. m&nesi 001, 002, 004, 005, 007 un
GDSO01C/protokols 009 protokolos. Kliniskajos petijumos 99,2 % — 100 % Gardasil 9 sanémuso
personu 7. ménest visas parbauditas grupas kluva antivielu seropozitivas pret visiem 9 vakcinas
tipiem. GMT meiteném un z€niem bija augstaki neka 16-26 gadus vecam sieviete€m, un z&€niem tie
bija augstaki neka meiteném un sievieteém. Ka bija gaidams, 27-45 gadus vecam sievieteém (protokols
004) noverotie GMT bija zemaki par 16 — 26 gadus vecam sievietém noverotajiem.

Kombingta Gardasil 9 imunogenitates petijjumu datubazg antivielu veidoSanas pret CPV 7. ménest 9 —
15 gadus vecam meiteném/z&niem bija salidzinama ar antivielu veidosanos pret CPV 16-26 gadus
vecam sievietém.

Pielidzinot datus par imunogenitati, tiek spriests par Gardasil 9 efektivitati 9-15 gadus vecam
meiteném un zeéniem.

Saskana ar protokolu 003 CPV antivielu pret vakcinas CPV tipiem GMT 7. ménesT 1626 gadus
veciem z€niem un virieSiem (HM) bija salidzinams ar CPV antivielu GMT 16-26 gadus vecam
meiten€m un sievietem. Noveroja arT augstu imunogenitati 16—26 gadus veciem MSM, lai gan ta bija
zemaka neka HM — tapat ka qCPV vakcinas lietoSanas gadijuma. Saskana ar protokolu 020/GDS07C
CPV antivielu GMT 7. ménesi 1626 gadus veciem z&niem un virieSiem (HM) bija salidzinams ar
CPV antivielu GMT 16-26 gadus veciem z&niem un virieSiem (HM), kuriem tika ievadita qCPV
vakcina ar CPV 6., 11., 16 un 18. tipiem. Sie rezultati apliecina Gardasil 9 efektivitati viriesu
populacija.

Protokola 004 antivielu GMT pret CPV 16., 18., 31., 33., 45., 52. un 58. tipu bija robezas no 0,66 Iidz
0,73, kas Iidzvertigs sievietem 27—45 gadu vecuma 7. menesT salidzinajuma ar meiteném un sievietem
16 — 26 gadu vecuma. Post hoc analizé CPV 6. un 11. tipu GMT bija attiecigi 0,81 un 0,76. Sie
rezultati apstiprina Gardasil 9 efektivitati sievietem 2745 gadu vecuma.

Gardasil 9 imuinas atbildes reakcijas stabilitate

Klmisko pétijumu 001 un 002 protokola ilgtermina pagarinajumos novéroja antivielu atbildes

reakcijas saglabasanos:

o vismaz 5 gadu garuma sievietém, kuru vecums Gardasil 9 vakcinas sanemsanas laika bija 16-
26 gadi, atkariba no CPV veida seropozitivi bija 78 lidz 100 % p&tamo personu; tomer
efektivitate tika saglabata visam personam neatkarigi no seropozitivitates statusa pret jebkuru
vakcinas CPV tipu Iidz pétijuma beigam (Iidz 67 ménesSiem pé&c 3. devas, medianais
noveroSanas laiks 43 menesi pec 3. devas),

o vismaz 10 gadu garuma meiten€m un z€niem, kuru vecums Gardasil 9 vakcinas sanemsanas
laika bija 9-15 gadi; atkariba no CPV veida seropozitivi bija 81 Iidz 98 % p&tamo personu.

Pieradijumi par anamnestisku (imiinas atminas) atbildes reakciju

Pieradijumi, kas liecina par anamnestisku atbildes reakciju, tika novéroti vakcinétam sievietém, kuras
pirms vakcinacijas bija seropozitivas pret atbilstoSajiem CPV tipiem. Turklat sievietem (n = 150), kura
sanéma trTs Gardasil 9 devas saskana ar Protokolu 001 un vakcinas papildu devu 5 gadus velak, tika
noverota strauja un spéciga anamnestiska atbildes reakcija, kas parsniedza antivielu pret CPV GMT,
ko novéroja 1 ménesi péc 3. devas.

Gardasil 9 lietoSana personam, kas jau ir vakcinétas ar qCPV vakcinu

Ar protokola 006 palidzibu tika verteta Gardasil 9 imunogenitate 921 meitenei un sievietei (12—

26 gadu vecuma), kas ieprieks bija vakcingta ar qCPV vakcmu. Personam, kas sanéma Gardasil 9 péc
tam, kad bija sanemtas 3 qCPV vakcinas devas, bija vismaz 12 ménesu starplaiks starp vakcinacijas
pabeigSanu ar qCPV vakcinu un vakcinésanas sak$anu ar Gardasil 9 3 devu shému (starplaiks bija
aptuveni 12-36 menesi).

14



Seropozitivitate attieciba uz vakcinas CPV tipiem populacija atbilstosi protokolam 1idz 7. m&nesim
personam, kas sanéma Gardasil 9, bija 98,3—100 %. CPV 6., 11., 16., 18. tipa antivielu GMT bija
augstaki neka citu petijumu populacija, kas ieprieks nebija sanémusi qCPV vakcinu, bet CPV 31., 33.,
45.,52. un 58. tipa antivielu GMT bija zemaki. ST novérojuma kliniska nozime nav zinama.

Imunogenitate petamajam personam ar HIV infekciju
Nav veikti Gardasil 9 kliniskie p&tijumi ar personam, kam ir HIV infekcija.

Ir veikts petijums par qCPV vakcinas droSumu un imunogenitati 126 ar HIV infic€tam pétamajam
personam 7 lidz 12 gadu vecuma, kuram sakotngja CD4 % vértiba bija >15 un kuras bija sanémusSas
vismaz 3 ménesus ilgu augstas aktivitates pretretrovirusu terapiju (HAART), ja CD4 % vértiba bija
<25 (96 no §Tm personam sanéma qCPV vakcimu). Serokonversija pret visiem Cetriem antigéniem bija
konstatgjama vairak neka 96 % $o p&tamo personu. GMT vertibas bija nedaudz zemakas neka tada
pasSa vecuma petamajam personam bez HIV infekcijas citos p&tijumos. Mazak izteiktas atbildes
reakcijas kltniskais nozimigums nav zinams. DroSuma profils bija l1dzigs ka p&tamajam personam bez
HIV infekcijas citos pétijumos. Vakcinacija neietekmé&ja CD4 % vai HIV RNS daudzumu plazma.

Imiinas atbildes reakcija uz Gardasil 9, lietojot péc 2 devu shémas personam no 9 - 14 gadu
vecumam

Saskana ar protokolu 010 tika verteta CPV antivielu veidosanas uz 9 CPV tipiem p&c Gardasil 9
vakcinacijas sekojosas kohortas: meitenes un zéni vecuma no 9-14 gadiem, kas sanéma 2 devas

6 ménesu vai 12 ménesu intervala (+/- 1 ménesis); meitenes vecuma no 9-14 gadiem, kas sanéma 3
devas ( 0., 2. un 6. ménesi); un sievietes vecuma no 16-26 gadiem, kas sane€ma 3 devas (0., 2. un

6 méenesi).

Viena ménesa laika pec pedgjas ievaditas devas, atbilstosi noteiktajai sheémai, 97,9 % lidz 100 %
personu bija seropozitivas attieciba uz antivielam pret 9 CPV vakcinas tipiem. Katram no 9 vakcinas
CPV tipu antivielu GMT bija augstaki meiteném un zéniem, kas sanéma Gardasil 9 2 devas (0.,

6. ménesi, vai 0., 12. ménest) neka 16-26 gadu vecam meitenem un sievieteém, kas sanéma Gardasil 9
3 devas (0., 2., 6. m&nest). Imunogenitates salidzinajums lauj secinat, ka Gardasil 9 ir efektivs
meiteném un z€niem vecuma no 9 Iidz 14 gadiem, lietojot 2 devu sheému.

Taja pasa petijuma meiteném un zéniem 9-14 gadu vecuma antivielu GMT viena ménesa laika péc
pedgjas vakcinas devas ievadiSanas bija skaitliski zemaki daziem vakcinas tipiem péc 2 devu shémas
neka pec 3 devu shémas (t.i. CPV 18., 31., 45. un 52. tipam péc 0, 6 méneSiem un CPV 45. tipam péc
0, 12 ménesiem). Kliska nozime Siem atklajumiem nav zinama.

Meiten€m un z€niem, kas sanéma 2 devas ar 6 vai 12 menesu starplaiku (+/- 1 menesis), antivielu
veidoSanas stabilitate tika pieradita [idz pat 36 m&nesim; atkariba no CPV tipa seropozitivi bija 81 %
11dz 99 % meitenu un zenu, kas bija san@musi 2 devas ar 6 ménesu starplaiku un 88 % Iidz 100 %
meitenu un zeénu, kas bija sanémusi 2 devas ar 12 ménesu starplaiku. 36. ménes1 divas ar 6 ménesu
starplaiku (+/- 1 ménesis) devas sanémuso 9 — 14 gadus veco meitenu un zénu GMT bija lidzvertigs ka
GMT 16-26 gadu vecam sievietem, kas bija san€musas tris Gardasil 9 devas.

Kliniska pétfjuma antivielu veidosanas stabilitate ir pieradita vismaz 10 gadu garuma 9-13 gadus
vecam meiteneém, kuras bija san€musas divas qCPV vakcinas devas.

Aizsardzibas ilgums, lietojot Gardasil 9 2 devu vakcinacijas shému, nav noteikts.
Griitnieciba

Specifiski petijumi par Gardasil 9 lietoSanu griitnieceém nav veikti. Gardasil 9 kliniskas izstrades
programmas laika aktivai kontrolei tika izmantota kvadrivalenta CPV vakcma.
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Gardasil 9 kliniskas izstrades laika vismaz viena griitnieciba bija iestajusies 2 586 sievietém (1 347
Gardasil 9 grupa pret 1 239 kvadrivalentas CPV grupa). Anomaliju veidi un griitniecibu dala ar
nevélamiem iznakumiem Gardasil 9 un kvadrivalento CPV vakcinu sanémusajam personam bija
lidziga, turklat atbilda tai, kas nov&rota kopg&ja populacija (skattt 4.6. apakSpunktu).

Juvenilas recidivejosas respiratoras papilomatozes (JRRP) profilakse, vakcin€jot meitenes un
sievietes reproduktiva vecuma

JRRP izraisa augs€jo elpcelu infekcija, galvenokart HPV 6. un 11. tips, kas iegiita vertikalas parneses
cela (no mates uz bérnu) dzemdibu laika. Novérojuma petijumu dati ASV un Australija rada, ka qCPV
vakcinas pieejamiba kops 2006. gada ir mazinajusi JRRP sastopamibu iedzivotaju Itment.

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas

Nav piemérojamas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos ar zurkam, vertgjot vienas devas toksicitati un lokalo
panesamibu, nav atklats Tpass risks cilvekam.

Zurku matitém ievadits Gardasil 9 neietekmé&ja spéju paroties, auglibu un embrija vai augla atfistibu.
Zurku matitém ievadits Gardasil 9 neietekméja p&cnacgju attistibu, uzvedibu, sp&ju vairoties un
auglibu. Visu 9 CPV tipu antivielas uz pecnacgjiem tika parnestas griisnibas un laktacijas laika.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Histidins

Polisorbats 80 (E433)

Boraks (E285)

Udens injekcijam

Par papildvielam skatit 2. apakSpunktu.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Gardasil 9 suspensija injekcijam:

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Gardasil 9 jaievada pec iespgjas atrak pec iznemsanas no ledusskapja.
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Stabilitates dati liecina, ka vakcinas sastavdalas ir stabilas 96 stundas, uzglabajot 8 °C —40 °C
temperatiira vai 72 stundas, uzglabajot 0 °C — 2 °C temperattra. ST perioda beigas Gardasil 9 jaievada
vai jaiznicina. Sie dati paredzgti veselibas apriipes specialistiem tikai Tslaicigu temperatiiras svarstibu
gadijuma.

Gardasil 9 suspensija injekcijam pilnslirce:

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Gardasil 9 jaievada péc iespgjas atrak p&c iznemsanas no ledusskapja.

Stabilitates dati liecina, ka vakcinas sastavdalas ir stabilas 96 stundas, uzglabajot 8 °C — 40 °C
temperatiira vai 72 stundas, uzglabajot 0 °C — 2 °C temperatira. S1 perioda beigas Gardasil 9 jaievada
vai jaiznicina. Sie dati paredzgti veselibas apriipes specialistiem tikai 1slaicigu temperatiiras svarstibu
gadijuma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gardasil 9 suspensija injekcijam:

0,5 ml suspensijas flakona (stikla) ar aizbazni (hlorbutila) un nonemamu plastmasas vacinu (gofréta
aluminija loksne), iepakojuma pa 1.

Gardasil 9 suspensija injekcijam pilnslirce:

0,5 ml suspensijas pilnslirc€ (stikla) ar virzula aizbazni (silikonizéta FluoroTec-lamingta brombutila
elastoméra) un uzgala vacinu (sintétiska izopréna un brombutila maisijuma). lepakojuma 1 vai 10
pilnslirces ar adatam vai arT 10 pilnslirces bez adatam.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Gardasil 9 suspensija injekcijam:

o Pirms sakratiSanas Gardasil 9 var izskatities ka dzidrs skidrums ar baltam nogulsném.

o Pirms lietoSanas kartigi sakratiet, lai izveidotos suspensija. Péc riipigas sakrati$anas preparats ir
balts, dulkains skidrums.

o Pirms ievadisanas apskatiet, vai suspensija nav cietu dalinu un vai nav mainijusies krasa.
Izniciniet vakcinu, ja ir redzamas dalinas un/vai ir mainijusies krasa.

o No vienreizgjas lietoSanas flakona ar sterilu adatu un §lirci atvelciet 0,5 ml vakcinas devu.

o Nekavgjoties injicgjiet intramuskulari (i.m.), v€lams aug§delma deltveida muskula apvidi vai

augSstilba augsgja anterolateralaja apvida.
. Vakcina jalieto tada, kada piegadata. Jaievada visa ieteikta vakcinas deva.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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Gardasil 9 suspensija injekcijam pilnslirce:

Pirms sakratiSanas Gardasil 9 var izskatities ka dzidrs Skidrums ar baltam nogulsném.

Pirms lietosanas kartigi sakratiet pilnslirci, lai izveidotos suspensija. P&c riipigas sakratiSanas
preparats ir balts, dulkains skidrums.

Pirms ievadiSanas parbaudiet, vai suspensija nav cietu dalinu un vai nav mainijusies krasa.
Izniciniet vakcinu, ja ir redzamas dalinas un/vai ir mainijusies krasa.

Atkariba no pacienta auguma un kermena masas izvélieties intramuskularai (i.m.) ievadisanai
piemeérotu adatu.

Iepakojumos ar adatam pievienotas divas dazada garuma adatas katrai §lircei.

Pievienojiet adatu, to pagriezot pulkstena raditaju kustibas virziena, lidz adata ir drosi
piestiprinata pie Slirces. Saskana ar standartprotokolu injicgjiet visu devu.

Nekavegjoties injicgjiet intramuskulari (i.m.), vélams aug§delma deltveida muskula apvidi vai

augSstilba augsgja anterolateralaja apvidi.

Vakcina jalieto tada, kada piegadata. Jaievada visa ieteikta vakcinas deva.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 10. junijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 16. janvaris

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (0) VIELAS RAZOTAJS (-I) UN
RAZOTAUJS (-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS (-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-o) vielas (-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

ASV

Merck Sharp & Dohme LLC
770 Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania 19486
ASV

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

Meidling, Vienna, 1121

Austrija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.
. Oficiala serijas izlaide

Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 114. pantu oficialu sérijas izlaidi veiks valsts laboratorija
vai cita $im merkim apstiprinata laboratorija.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agenttras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

23



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
UZ KARTONA KARBAS
Flakoni ar vienu devu, iepakojuma 1

1. ZALU NOSAUKUMS

Gardasil 9 suspensija injekcijam
Human Papillomavirus 9-valent Vaccine (Recombinant, adsorbed)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 deva (0,5 ml) satur:

CPV 6. tipa L1 proteinu 30 ug
CPV 11. un 18. tipa L1 protetnu 40 pg
CPV 16. tipa L1 proteinu 60 pg

CPV 31.,33.,45.,52. un 58. tipa L1 proteinu 20 pg

adsorbéts uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,5 mg Al).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, histidins, polisorbats 80, boraks, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam.
1 flakons (0,5 ml).

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai lietoSanai.
Pirms lietoSanas labi sakratit.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1007/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

’ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
TEKSTS UZ FLAKONA MARKEJUMA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Gardasil 9 injekcijam
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 deva (0,5 ml)

6. CITA

MSD
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
TEKSTS UZ KARTONA KARBAS
PilnSlirce ar 2 adatam, iepakojuma 1, 10

1. ZALU NOSAUKUMS

Gardasil 9 suspensija injekcijam pilnslirce
Human Papillomavirus 9-valent Vaccine (Recombinant, adsorbed)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 deva (0,5 ml) satur:

CPV 6. tipa L1 proteinu 30 ug
CPV 11. un 18. tipa L1 protetnu 40 pg
CPV 16. tipa L1 proteinu 60 pg

CPV 31.,33.,45.,52. un 58. tipa L1 proteinu 20 pg

adsorbéts uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,5 mg Al).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, histidins, polisorbats 80, boraks, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam.
1 pilnslirce (0,5 ml) ar 2 adatam
10 pilnslirces (0,5 ml) ar 2 adatam katra

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai lietoS$anai.
Pirms lietosanas labi sakratit.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Uzglabat §lirci argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

’ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
TEKSTS UZ KARTONA KARBAS
PilnSlirce, iepakojuma 10

1. ZALU NOSAUKUMS

Gardasil 9 suspensija injekcijam pilnslirce
Human Papillomavirus 9-valent Vaccine (Recombinant, adsorbed)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 deva (0,5 ml) satur:

CPV 6. tipa L1 proteinu 30 ug
CPV 11. un 18. tipa L1 protetnu 40 pg
CPV 16. tipa L1 proteinu 60 pg

CPV 31.,33.,45.,52. un 58. tipa L1 proteinu 20 pg

adsorbéts uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,5 mg Al).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, histidins, polisorbats 80, boraks, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam
10 pilnslirces (0,5 ml)

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai lietoSanai.
Pirms lietoSanas labi sakratit.
Pirms lictos$anas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Uzglabat §lirci argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1007/004

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

’ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

30



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
Teksts uz pilnslirces markéjuma

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Gardasil 9 injekcijam
im.
Human Papillomavirus 9-valent Vaccine

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 deva (0,5 ml)

6. CITA

MSD
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Gardasil 9 suspensija injekcijam
Human Papillomavirus 9-valent Vaccine (Recombinant, adsorbed)

Pirms Jis vai Jiisu berns tiek vakcinéts, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums vai

Jusu bérnam svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums vai Jusu beérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Gardasil 9 un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Gardasil 9 lietosanas
Ka lietot Gardasil 9

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Gardasil 9

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sunbkwd =

1. Kas ir Gardasil 9 un kadam noliikam to lieto

Gardasil 9 ir vakcina berniem un pusaudziem no 9 gadu vecuma un pieaugusajiem. To lieto, lai
pasargatu no slimibam, ko izraisa cilvéka papilomas virusa (CPV) tipi 6., 11., 16., 18., 31., 33., 45.,
52. un 58. tips.

Sis slimibas ir sievieSu dzimumorganu (dzemdes kakla, vulvas un maksts) pirmsvéza bojajumi un
vE€zis, analas atveres pirmsvéza bojajumi un vézis un dzimumorganu karpas virieS§iem un sievietém.

Gardasil 9 ir pétits virieSiem 9 — 26 gadu vecuma un sievieteém 9 — 45 gadu vecuma.

Gardasil 9 aizsarga pret CPV tipiem, kas izraisa vairumu $o slimibu.

Gardasil 9 ir paredzets, lai izsargatos no §im slimibam. Vakcinu neizmanto, lai arstetu CPV izraisitas
slimibas. Gardasil 9 neiedarbojas uz personam, kuram jau ir pastaviga infekcija vai slimiba, kas
saistita ar jebkuru no vakcinas sastava esoSiem CPV tipiem. Tomer personas, kuras ir jau inficgtas ar
vienu vai vairakiem vakcina esoSiem CPV tipiem, Gardasil 9 joprojam var pasargat pret slimibu, kas
saistita ar citiem vakcinas CPV tipiem.

Gardasil 9 nevar izraisit ar CPV saistitas slimibas.

Kad cilveku vakcing ar Gardasil 9, imtinsisteéma (organisma dabiga aizsargsisteéma) stimulé antivielu
veidoSanos pret deviniem vakcinas CPV tipiem, palidzot aizsargat pret So virusu izraisitam slimibam.

Ja Jiis vai Jiisu bérns sanem pirmo Gardasil 9 devu, pilns vakcinacijas kurss japabeidz ar Gardasil 9.
Ja Jiis vai Jiisu bérns jau ir sanémis CPV vakcinu, jautajiet arstam, vai Gardasil 9 Jums ir piemérots.

Gardasil 9 jalieto saskana ar oficialajam vadliijam.
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2. Kas Jums jazina pirms Gardasil 9 lietoSanas

Nelietojiet Gardasil 9, ja Jums vai Jiisu bérnam:

° ir alergija pret aktivajam vielam vai kadu citu (6. punkta minéto) §is vakcinas sastavdalu;

° attistijusies alergiska reakcija péc Gardasil vai Silgard (CPV 6., 11., 16. un 18. tipi), vai
Gardasil 9 devas sanemsanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums vai Jusu bérnam:

° ir asinoSanas traucgjumi (slimiba, kad asinosana ir sp&cigaka neka normali), pieméram,
hemofilija;

° ir novajinata imiinsistéma, piemeéram, genétiska defekta, HIV infekcijas vai zalu, kas ietekmé
imunsistemu, del;

° ir slimiba ar stipru drudzi. Tacu neliels drudzis vai aug$gjo elpcelu infekcija (piemeram,

saauksteSanas) nav iemesls vakcinacijas atlikSanai.

P&c adatas iedurSanas (galvenokart pusaudziem) var rasties gibonis, reizém ar sekojosu kritienu. Tapéc
pastastiet arstam vai medmasai, ja ieprieks injekcijas laika esat zaudgjis samanu.

Tapat ka citu vakcinu lietoSanas gadijuma, Gardasil 9 pilniba nevar aizsargat visus, kuri sanémusi
vakcinu.

Gardasil 9 neaizsarga no jebkura cilvéka papilomas virusa tipa. Tadge] jaturpina ieverot atbilstosos
piesardzibas pasakumus pret seksuali transmisivajam slimibam.

Vakcina neaizstaj rutinas dzemdes kakla skriningu. Ja esat sieviete, Jums jaturpina ievérot sava
arsta noradijumus par uztriepes/Pap testiem no dzemdes kakla un profilaktiskiem un
aizsargajoSiem pasakumiem.

Kada cita svariga informacija Jums vai Jusu bérnam jazina par Gardasil 9
Aizsardzibas ilgums vél nav zinams. Pasreiz tiek veikti ilgtermina p&tijumi, lai noskaidrotu
revakcinacijas nepiecieSamibu.

Citas zales un Gardasil 9
Liudzu, pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zale€m, kuras Jis vai Jusu bérns lieto, pedgja laika
esat lietojusi vai varetu lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Gardasil 9 var ievadit vienas vizites laika kopa ar kombingto, revakcinacijai paredz&to vakcinu, kas
satur difterijas (d) un stingumkrampju (T), un vai nu ar gara klepus [acelulara komponenta] (ap),
un/vai poliomielita [inaktiveta] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV) vakcinas, dazadas injekcijas vietas
(citas Jusu kermena dalas, pieméram, otra roka vai kaja).

Gardasil 9 var nebiit optimalas iedarbibas, ja to lieto kopa ar zalém, kas nomac imtnsistéemu.
Aizsardzibu ar Gardasil 9 nemazina hormonalie kontraceptivie lidzekli (pieméram, tabletes).
Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
vakcinas sanemsSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Informacija par griitniecém, kas

vakcingtas ar Gardasil 9, neliecina par palielinatu spontanu abortu vai iedzimtu defektu risku.

Tomeér, ja esat griitniece vai ja Jums vakcinacijas kursa laika iestajas griitnieciba, ir ieteicams atlikt vai
partraukt vakcinaciju Iidz bridim, kad griitnieciba biis beigusies.

Gardasil 9 drikst ievadit sievietem, kuras baro b&rnu ar kriiti vai plano barot bérnu ar kriiti.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Gardasil 9 var nedaudz un Tslaicigi ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
(skatit 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas).

Gardasil 9 satur natrija hloridu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Gardasil 9

Gardasil 9 injic€s Jusu arsts. Gardasil 9 ir paredz&ts lietosanai pusaudziem un picaugusajiem, sakot no
9 gadu vecuma.

Ja esat vecuma no 9 lidz 14 gadiem ieskaitot, pirmas injekcijas bridi

Gardasil 9 var tikt ievadits péc 2 devu vakcinacijas shémas:

- pirma injekcija: izveletaja datuma,

- otra injekcija: jaievada starp 5 un 13 meénesSiem pé&c pirmas injekcijas.

Ja otra vakcinas deva tiek ievadita agrak neka 5 me&nesus pec pirmas devas, vienmger ir jaievada tresa
deva.

Gardasil 9 var tikt ievadits pec 3 devu vakcinacijas shémas:

- pirma injekcija: izveletaja datuma,

- otra injekcija: jaievada 2 ménesus pec pirmas injekcijas (ne atrak ka vienu ménesi pec pirmas
devas ievadiSanas),

- tresa injekcija: 6 ménesus pec pirmas injekcijas (ne atrak ka 3 meénesus péc otras devas
ievadiSanas).

Visas tr1s devas jaievada 1 gada laika. Konsultgjieties ar savu arstu, lai sanemtu vairak informacijas.

Ja esat vecuma sakot no 15 gadiem pirmas injekcijas bridi

Gardasil 9 var tikt ievadits pec 3 devu vakcinacijas shémas:

- pirma injekcija: izveletaja datuma,

- otra injekcija: jaievada 2 ménesus p&c pirmas injekcijas (ne atrak ka vienu ménesi péc pirmas
devas ievadiSanas),

- tresa injekcija: 6 meénesus péc pirmas injekcijas (ne atrak ka 3 ménesus pec otras devas
ievadiSanas).

Visas tris devas jaievada 1 gada laika. Konsultgjieties ar savu arstu, lai sanemtu vairak informacijas.

Personam, kas sanem pirmo Gardasil 9 devu, ieteicams pabeigt vakcinacijas kursu ar Gardasil 9.
Gardasil 9 tiks ievadits injekcijas veida caur adu muskult (labak augSdelma vai augsstilba muskulr).
Ja esat aizmirsis lietot vienu Gardasil 9 devu

Ja esat izlaidis shéma paredz&to injekciju, JUsu arsts izlems, kad ordingt aizmirsto devu.

Ir svarigi iev@rot arsta vai medicinas masas noradijumus par atkartotdm vizitém, lai sanemtu pargjas
devas. Ja esat aizmirsis vai nevarat apmekl&t savu arstu shéma paredzgetaja laika, konsultgjieties ar
arstu. Ja Gardasil 9 ievadits ka pirma deva, tad, lai pabeigtu vakcinacijas kursu, jalieto Gardasil 9,
nevis cita CPV vakcia.

Ja Jums ir kadi jautajumi par §is vakcinas lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas vakcinas, §1 vakcina var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

P&c Gardasil 9 lietoSanas var novérot talak mingtas blakusparadibas.
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Loti biezi (var skart vairak neka 1 no katriem 10 cilvékiem): blakusparadibas injekcijas vieta (sapes,
pietikums un apsartums) un galvassapes.

BiezZi (var skart ne vairak ka 1 no katriem 10 cilvékiem): blakusparadibas injekcijas vieta (zilumi un
nieze), drudzis, nogurums, reibonis un slikta daisa.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no katriem 100 cilvekiem): palielinati limfmezgli (kakla, paduses vai

cirk$na apvidi), natrene, gibonis, ko dazkart pavada trice un stivums, vemsana; locitavu sapes, sapes

muskulos, neparasts nogurums vai nespéks, drebuli, slikta vispargja passajiita, saciet€§jums (mezglins)
injekcijas vieta.

Reti (var skart ne vairak ka 1 no katriem 1 000 cilvékiem): alergiskas reakcijas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem): nopietnas alergiskas reakcijas
(anafilaktiskas reakcijas).

Kad Gardasil 9 lietoja kopa ar kombing&to difterijas, stingumkrampju, gara klepus [acelulara
komponenta] un poliomielita [inaktivéta] vakcinu revakcinacijai tas pasas vizites laika, biezak
noveroja pietuikumu injekcijas vieta.

Zinots par giboni, ko dazkart pavada trice un stivums. Lai gan gibona gadijumi ir retak sastopami,
15 miniites pec CPV vakcinas ievadiSanas pacients janovero.

Blakusparadibas, par ko zinots GARDASIL vai SILGARD lieto§anas gadijuma, un kuras ir
iespéjamas ari pec GARDASIL 9 lietoSanas

Zinots par alergiskam reakcijam. Dazas no §Tm reakcijam bija smagas. lesp&jamie simptomi ir
apgritinata elposana un s€ksana.

Lidzigi ka citam vakcinam, vispargja lietosanas laika zinots par $adam blakusparadibam: muskulu
vajums, neparastas sajiitas, tirpS§ana rokas, kajas un kermena augsdala vai apmulsums (Gijéna-Barg
sindroms, akiits diseminéts encefalomielits), vieglak neka parasti rodas asinosana vai veidojas
asinsizplidumi un adas infekcija injekcijas vieta.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzeét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Gardasil 9

Uzglabat So vakcinu bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot So vakcinu pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma un flakona
etiketes (p&c ,,EXP”). Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Gardasil 9 satur
Aktivas vielas ir augsti attirits, neinfekciozs proteins no katra cilvéka papilomas virusa tipa (6., 11.,
16.,18.,31.,33.,45.,52. un 58.).

1 deva (0,5 ml) satur apm&ram:

Cilvéka papilomas virusa' 6. tipa L1 proteinu** 30 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 11. tipa L1 proteinu>* 40 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 16. tipa L1 proteinu>* 60 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 18. tipa L1 proteinu®® 40 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 31. tipa L1 proteinu®* 20 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 33. tipa L1 protetnu®® 20 mikrogramus
Cilvéka papilomas virusa' 45. tipa L1 proteinu** 20 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 52. tipa L1 proteinu** 20 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 58. tipa L1 proteinu>* 20 mikrogramus

'Cilveka papilomas viruss (Human Papillomavirus = HPV)

’L1 proteini virusam lidzigu dalinu veida iegtiti no rauga §uinam (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (celms 1895)) ar rekombinanto DNS tehnologiju.

‘adsorbéts uz amorfas aluminija hidroksifosfata sulfata paligvielas (0,5 miligrami Al).

Vakcinai ir pievienota papildviela — amorfs aluminija hidroksifosfata sulfats. Papildvielas tiek
pievienotas, lai uzlabotu imiinreakciju uz vakcinam.

Citas vakcinas suspensijas sastavdalas ir: natrija hlorids, histidins, polisorbats 80 (E433), boraks
(E285) un udens injekcijam.

Gardasil 9 arégjais izskats un iepakojums
1 Gardasil 9 suspensijas injekcijam deva satur 0,5 ml.

Pirms sakratiSanas Gardasil 9 var but dzidrs S$kidrums ar baltam nogulsném. P&c riipigas sakratiSanas
tas ir balts, dulkains skidrums.

Gardasil 9 iepakojuma ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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
Bwarapus 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
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

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\rada

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.o.
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
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

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



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

Sverige

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

Si lietoSanas instrukceija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriuipes specialistiem:

Gardasil 9 suspensija injekcijam:

o Pirms sakratiSanas Gardasil 9 var izskatities ka dzidrs Skidrums ar baltam nogulsném.

o Pirms lietoSanas kartigi sakratiet, lai izveidotos suspensija. P&c riipigas sakratiSanas preparats ir

balts, dulkains skidrums.

o Pirms ievadiSanas parbaudiet, vai suspensija nav cietu dalinu un vai nav mainijusies krasa.
Izniciniet vakcinu, ja ir redzamas dalinas un/vai ir mainijusies krasa.

o No vienreizgjas lietoSanas flakona ar sterilu adatu un §lirci atvelciet 0,5 ml vakcinas devu.

o Nekavgjoties injicgjiet intramuskulari (i.m.), veélams augsdelma deltveida muskula apvidi vai

V==

augSstilba augsgja anterolateralaja apvida.

o Vakcina jalieto tada, kada piegadata. Jaievada visa ieteikta vakcinas deva.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Gardasil 9 suspensija injekcijam pilnslirce
Human Papillomavirus 9-valent Vaccine (Recombinant, adsorbed)

Pirms Jiis vai Jusu berns tiek vakcineéts, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums vai

Juasu bernam svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums vai Jusu beérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Gardasil 9 un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Gardasil 9 lietosanas
Ka lietot Gardasil 9

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Gardasil 9

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk wd =

1. Kas ir Gardasil 9 un kadam noliikam to lieto

Gardasil 9 ir vakcina berniem un pusaudziem no 9 gadu vecuma un pieaugusajiem. To lieto, lai
pasargatu no slimibam, ko izraisa cilvéka papilomas virusa (CPV) tipi 6., 11., 16., 18., 31., 33., 45.,
52. un 58. tips.

Sis slimibas ir sievie$u dzimumorganu (dzemdes kakla, vulvas un maksts) pirmsvéza bojajumi un
vEzis, analas atveres pirmsvéza bojajumi un vézis un dzimumorganu kondilomas virie$iem un
sievietem.

Gardasil 9 ir pétits virieSiem 9 — 26 gadu vecuma un sievieteém 9 — 45 gadu vecuma.

Gardasil 9 aizsarga pret CPV tipiem, kas izraisa vairumu $o slimibu.

Gardasil 9 ir paredzgts, lai izsargatos no §im slimibam. Vakcinu neizmanto, lai arstétu CPV izraisitas
slimibas. Gardasil 9 neiedarbojas uz personam, kuram jau ir pastaviga infekcija vai slimiba, kas
saistita ar jebkuru no vakcinas sastava esoSiem CPV tipiem. Tomér personas, kuras ir jau inficétas ar
vienu vai vairakiem vakcma esoSiem CPV tipiem, Gardasil 9 joprojam var pasargat pret slimibu, kas
saistita ar citiem vakcinas CPV tipiem.

Gardasil 9 nevar izraisit ar CPV saistitas slimibas.

Kad cilveku vakcing ar Gardasil 9, imtinsisteéma (organisma dabiga aizsargsisteéma) stimulé antivielu
veidosanos pret deviniem vakcinas CPV tipiem, palidzot aizsargat pret So virusu izraisitam slimibam.

Ja Jus vai Jiisu berns sanem pirmo Gardasil 9 devu, pilns vakcinacijas kurss japabeidz ar Gardasil 9.
Ja Jus vai Jiisu beérns jau ir sanémis CPV vakcinu, jautajiet arstam, vai Gardasil 9 Jums ir piemerots.

Gardasil 9 jalieto saskana ar oficialajam vadlmijam.
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2. Kas Jums jazina pirms Gardasil 9 lietoSanas

Nelietojiet Gardasil 9, ja Jums vai Jiisu bérnam:

° ir alergija pret aktivajam vielam vai kadu citu (6. punkta minéto) §is vakcinas sastavdalu;

° Jums vai Jasu bérnam attistijusies alergiska reakcija péc Gardasil vai Silgard (CPV 6., 11., 16.
un 18. tipi), vai Gardasil 9 devas sanemsanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums vai Jusu bérnam:

° ir asinoSanas traucgjumi (slimiba, kad asinosana ir specigaka neka normali), piem&ram,
hemofilija;

° ir novajinata imiinsistéma, piemeéram, genétiska defekta, HIV infekcijas vai zalu, kas ietekmé
imunsistemu, del;

° ir slimiba ar stipru drudzi. Tacu neliels drudzis vai aug$gjo elpcelu infekcija (piemeram,

saauksteSanas) nav iemesls vakcinacijas atlikSanai.

P&c adatas iedurSanas (galvenokart pusaudziem) var rasties gibonis, reizém ar sekojosSu kritienu. Tapéc
pastastiet arstam vai medmasai, ja ieprieks injekcijas laika esat zaudgjis samanu.

Tapat ka citu vakcinu lietoSanas gadijuma, Gardasil 9 pilniba nevar aizsargat visus, kuri sanémusi
vakcinu.

Gardasil 9 neaizsarga no jebkura cilvéka papilomas virusa tipa. Tadge] jaturpina ieverot atbilstosos
piesardzibas pasakumus pret seksuali transmisivajam slimibam.

Vakcina neaizstaj rutinas dzemdes kakla skriningu. Ja esat sieviete, Jums jaturpina ievérot sava
arsta noradijumus par uztriepes/Pap testiem no dzemdes kakla un profilaktiskiem un
aizsargajoSiem pasakumiem.

Kada cita svariga informacija Jums vai Jiisu bérnam jazina par Gardasil 9
Aizsardzibas ilgums vél nav zinams. Pasreiz tiek veikti ilgtermina p&tijumi, lai noskaidrotu
revakcinacijas nepiecieSamibu.

Citas zales un Gardasil 9
Liuidzu, pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zale€m, kuras JGs vai Jusu bérns lieto, pedgja laika
esat lietojusi vai varetu lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Gardasil 9 var ievadit vienas vizites laika kopa ar kombingto, revakcinacijai paredz&to vakcinu, kas
satur difterijas (d) un stingumkrampju (T), un vai nu ar gara klepus [acelulara komponenta] (ap),
un/vai poliomielita [inaktiveta] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcinas) dazadas injekcijas vietas
(citas Jusu kermena dalas, pieméram, otra roka vai kaja).

Gardasil 9 var nebit optimalas iedarbibas, ja to lieto kopa ar zalém, kas nomac imunsistemu
Aizsardzibu ar Gardasil 9 nemazina hormonalie kontraceptivie lidzekli (pieméram, tabletes).
Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms zalu
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Informacija gar griitniecem, kas vakcinétas ar

Gardasil 9, neliecina par palielinatu spontanu abortu vai iedzimtu defektu risku.

Tomeér, ja esat griitniece vai ja Jums vakcinacijas kursa laika iestajas griitnieciba, ir ieteicams atlikt vai
partraukt vakcinaciju Iidz bridim, kad griitnieciba biis beigusies.

Gardasil 9 drikst ievadit sievietem, kuras baro b&rnu ar kriiti vai plano barot bérnu ar kriiti.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Gardasil 9 var nedaudz un Tslaicigi ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
(skatit 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas).

Gardasil 9 satur natrija hloridu
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Gardasil 9

Gardasil 9 injic€s Jusu arsts. Gardasil 9 ir paredz&ts lietosanai pusaudziem un picaugusajiem, sakot no
9 gadu vecuma.

Ja esat vecuma no 9 lidz 14 gadiem ieskaitot, pirmas injekcijas bridi

Gardasil 9 var tikt ievadits péc 2 devu vakcinacijas shémas:

- pirma injekcija: izveletaja datuma,

- otra injekcija: jaievada starp 5 un 13 meénesSiem pé&c pirmas injekcijas.

Ja otra vakcinas deva tiek ievadita agrak neka 5 me&nesus pec pirmas devas, vienmer ir jaievada tresa
deva.

Gardasil 9 var tikt ievadits pec 3 devu vakcinacijas sheémas:

- pirma injekcija: izveletaja datuma,

- otra injekcija: jaievada 2 ménesus pec pirmas injekcijas (ne atrak ka vienu menesi p&c pirmas
devas ievadiSanas),

- tre$a injekcija: 6 ménesus pec pirmas injekcijas (ne atrak ka 3 menesSus péc otras devas
ievadiSanas).

Visas tr1s devas jaievada 1 gada laika. Konsultgjieties ar savu arstu, lai sanemtu vairak informacijas.

Ja esat vecuma sakot no 15 gadiem pirmas injekcijas bridi

Gardasil 9 var tikt ievadits p&c 3 devu vakcinacijas shémas:

- pirma injekcija: izveletaja datuma,

- otra injekcija: jaievada 2 ménesus pec pirmas injekcijas (ne atrak ka vienu meénesi pec pirmas
devas ievadiSanas),

- tresa injekcija: 6 meénesus pec pirmas injekcijas (ne atrak ka 3 ménesus pec otras devas
ievadiSanas).

Visas tris devas jaievada 1 gada laika. Konsultgjieties ar savu arstu, lai sanemtu vairak informacijas.

Personam, kas sanem pirmo Gardasil 9 devu, ieteicams pabeigt vakcinacijas kursu ar Gardasil 9.
Gardasil 9 tiks ievadits injekcijas veida caur adu muskult (labak augSdelma vai augsstilba muskulr).
Ja esat aizmirsis lietot vienu Gardasil 9 devu

Ja esat aizmirsis shema paredzeto injekciju, Jusu arsts izlems, kad ordingt aizmirsto devu.

Ir svarigi iev@rot arsta vai medicinas masas noradijumus par atkartotadm vizitém, lai sanemtu pargjas
devas. Ja esat aizmirsis vai nevarat apmeklI&t savu arstu shéma paredzetaja laika, konsultgjieties ar
arstu. Ja Gardasil 9 ievadits ka pirma deva, tad, lai pabeigtu vakcinacijas kursu, jalieto Gardasil 9,
nevis cita CPV vakcia.

Ja Jums ir kadi jautajumi par §is vakcinas lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas vakcinas, §1 vakcina var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

P&c Gardasil 9 lietoSanas var novérot talak mingtas blakusparadibas.
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Loti biezi (var skart vairak neka 1 no katriem 10 cilvékiem): blakusparadibas injekcijas vieta (sapes,
pietikums un apsartums) un galvassapes.

BiezZi (var skart ne vairak ka 1 no katriem 10 cilvékiem): blakusparadibas injekcijas vieta (zilumi un
nieze), drudzis, nogurums, reibonis un slikta daisa.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no katriem 100 cilv€kiem): palielinati limfmezgli (kakla, paduses vai

cirk$na apvidi), natrene, gibonis, ko dazkart pavada trice un stivums, vemsana; locitavu sapes, sapes

muskulos, neparasts nogurums vai nespéks, drebuli, slikta vispargja paSsajiita, saciet€§jums (mezglins)
injekcijas vieta.

Reti (var skart ne vairak ka 1 no katriem 1 000 cilvékiem): alergiskas reakcijas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem): nopietnas alergiskas reakcijas
(anafilaktiskas reakcijas).

Kad Gardasil 9 lietoja kopa ar kombing&to difterijas, stingumkrampju, gara klepus [acelulara
komponenta] un poliomielita [inaktivéta] vakcinu revakcinacijai tas pasas vizites laika, biezak
noveroja pietuikumu injekcijas vieta.

Zinots par giboni, ko dazkart pavada trice un stivums. Lai gan gibona gadijumi ir retak sastopami,
15 miniites peéc CPV vakcinas ievadiSanas pacients janovero.

Blakusparadibas, par ko zinots GARDASIL vai SILGARD lieto§anas gadijuma, un kuras ir
iespéjamas ari pec GARDASIL 9 lietoSanas

Zinots par alergiskam reakcijam. Dazas no §Tm reakcijam bija smagas. lesp&jamie simptomi ir
apgritinata elposana un s€ksana.

Lidzigi ka citam vakcinam, vispargja lietosanas laika zinots par $adam blakusparadibam: muskulu
vajums, neparastas sajiitas, durstiSana rokas, kajas un kermena augsdala vai apmulsums (Gijéna-Bare
sindroms, akiits disemingts encefalomielits), vieglak neka parasti rodas asinosana vai veidojas
asinsizplidumi un adas infekcija injekcijas vieta.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Gardasil 9

Uzglabat So vakcinu bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot So vakciu pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma un pilnslirces
etiketes (p&c ,,EXP”). Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Gardasil 9 satur
Aktivas vielas ir augsti attirits neinfekciozs proteins no katra cilvéka papilomas virusa tipa (6., 11.,
16.,18.,31.,33.,45.,52. un 58.).

1 deva (0,5 ml) satur apm&ram:

Cilveka papilomas virusa' 6. tipa L1 proteinu*®> 30 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 11. tipa L1 proteinu>* 40 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 16. tipa L1 proteinu>* 60 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 18. tipa L1 proteinu®® 40 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 31. tipa L1 proteinu®* 20 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 33. tipa L1 protetnu®® 20 mikrogramus
Cilvéka papilomas virusa' 45. tipa L1 proteinu** 20 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 52. tipa L1 proteinu** 20 mikrogramus
Cilveka papilomas virusa' 58. tipa L1 proteinu®* 20 mikrogramus

'Cilveka papilomas viruss (Human Papillomavirus = HPV)

’L1 proteini virusam lidzigu dalinu veida iegtiti no rauga §uinam (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (celms 1895)) ar rekombinanto DNS tehnologiju.

‘adsorbéts uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata papildvielas (0,5 miligrami Al).

Vakcinai ir pievienota papildviela — amorfs aluminija hidroksifosfata sulfats. Papildvielas tiek
pievienotas, lai uzlabotu imiinreakciju uz vakcinam.

Citas vakcinas suspensijas sastavdalas ir natrija hlorids, histidins, polisorbats 80 (E433), boraks
(E285) un udens injekcijam.

Gardasil 9 aréjais izskats un iepakojums
1 Gardasil 9 suspensijas injekcijam deva satur 0,5 ml.

Pirms sakratiSanas Gardasil 9 var izskatities ka dzidrs Skidrums ar baltam nogulsném. P&c riipigas
sakratiSanas tas ir balts, dulkains Skidrums.

Gardasil 9 ir pieejams iepakojumos pa 1 vai 10 pilnslircém.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipa$nieka
vietgjo parstavniecibu:

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
Bbobarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

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

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

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\rada

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.o.
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
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

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



Kvbmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
dpoccyprus@msd.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Gardasil 9 suspensija injekcijam pilnslirce:

o Pirms sakratiSanas Gardasil 9 var izskatities ka dzidrs Skidrums ar baltam nogulsném.

o Pirms lietoSanas kartigi sakratiet pilnslirci, lai izveidotos suspensija. PEc rupigas sakratiSanas
preparats ir balts, dulkains §kidrums.

o Pirms ievadiSanas parbaudiet, vai suspensija nav cietu dalinu un vai nav mainijusies krasa.
Izniciniet vakcinu, ja ir redzamas dalinas un/vai ir mainijusies krasa.

o Atkariba no pacienta auguma un kermena masas izvélieties intramuskularai (i.m.) ievadiSanai
piemérotu adatu.

o Iepakojumos ar adatam pievienotas divas dazada garuma adatas katrai Slircei.

o Pievienojiet adatu, to pagriezot pulkstena raditaju kustibas virziena, lidz adata ir drosi
piestiprinata pie Slirces. Saskana ar standartprotokolu injicgjiet visu devu.

o Nekavegjoties injicgjiet intramuskulari (i.m.), veélams augSdelma deltveida muskula apvidi vai

augSstilba augsgja anterolateralaja apvida.
. Vakcina jalieto tada, kada piegadata. Jaievada visa ieteikta vakcinas deva.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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