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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Gardasil suspensija injekcijam
Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce

Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

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

Cilveka papilomas virusa' 6. tipa L1 protetnu®>* 20 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 11. tipa L1 protetnu®* 40 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 16. tipa L1 proteinu>® 40 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 18. tipa L1 proteinu®® 20 mikrogramu

ICilvéka papilomas viruss = HPV (Human Papillomavirus — HPV).

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

Sadsorbéts uz amorfas aluminija hidroksifosfata sulfata paligvielas (0,225 miligrami Al).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Gardasil suspensija injekcijam.
Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce.

Pirms samaisiSanas Gardasil var biit dzidrs Skidrums ar baltam nogulsném. P&c riipigas samaisiSanas

Gardasil ir balts, dulkains Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Gardasil ir vakcina, ko lieto no 9 gadu vecuma sekojosu stavoklu profilakse:

- dzimumorganu (dzemdes kakla, vulvas un maksts) pirmsvéza bojajumi, analas atveres
pirmsvéza bojajumi, dzemdes kakla vezis un analas atveres vezis, ko izraisa noteikti onkogeni
cilvéka papilomas virusa (HPV) tipi;

- dzimumorganu smailas kondilomas (condyloma acuminata), ko izraisa specifiski HPV tipi.

Svarigu informaciju par datiem, kas pamato $o indikaciju skatit 4.4. un 5.1. apakSpunkta.

Gardasil lietoSana jaording atbilstosi oficialam rekomendacijam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Personas no 9 lidz 13 gadu vecumam ieskaitot
Gardasil var ievadit pec 2 devu vakcinacijas sheémas (0,5 ml 0., 6. menesi) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja otra vakcinas deva tiek ievadita agrak ka 6 ménesSus péc pirmas devas, vienmer ir jaievada tresa
deva.



Gardasil var ievadit ka 3 devu alternativu vakcinacijas shému (0,5 ml 0., 2., 6. menesi).
Ja nepiecieSama alternativa vakcinacijas shéma, otra deva jaievada vismaz vienu meénesi péc pirmas
devas, un tresa deva jaievada vismaz 3 méneSus pec otras devas. Visas t1Ts devas jaievada 1 gada laika.

Personas no 14 gadu vecuma un vecaki
Gardasil jaievada atbilstosi 3 devu vakcinacijas shémai (0,5 ml 0., 2., 6. menesT).

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 lietosanai ir jabiit saskana ar oficialajam vadlinijam.
Pediatriska populacija
Gardasil droSums un efektivitate, lietojot personam vecuma Iidz 9 gadiem nav noteikti. Dati nav

pieejami (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Personam, kuras sanem pirmo Gardasil devu, ieteicams pabeigt pilnu vakcinacijas kursu ar Gardasil
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Revakcinacijas nepiecieSamiba nav noteikta.

LietoSanas veids

Vakcina jaievada intramuskularas injekcijas veida. Ieteicama ievadiSanas vieta ir augSdelma deltoidais
apvidus vai augsstilba aug$€jais anterolateralais apvidus.

Gardasil nedrikst injicét intravaskulari. Nav pétita ne subkutana, ne intradermala lietodana. Sis
lietoSanas metodes nerekomendg (skatit 6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivam vielam vai jebkuru no paligvielam.

Personas, kuram peéc Gardasil devas attistas simptomi, kas liecina par paaugstinatu jutibu, turpmakas
Gardasil devas nedrikst sanemt.

Gardasil ievadiSana jaatliek personam, kuram ir akiita, smaga slimiba ar drudzi. Tomér neliela
infekcija, piem&ram, viegla augsgjo elpcelu infekcija vai neliels drudzis, nav kontrindikacija
imunizacijai.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

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

numurs.

Lémumu vakcingt japienem katrai personai individuali, nemot vera ieprieksgjo HPV ietekmes risku un
iesp€jamo ieguvumu no vakcinacijas.

Tapat ka visu injic€jamo vakcinu gadijuma, vienmg&r jabiit viegli pieejamai atbilstosai arstéSanai, jo
retos gadijumos p&c vakcinas ievadiSanas var paradities anafilaktiskas reakcijas.

Ka psihogena reakcija uz injekciju, Tpasi pusaudziem, p&c jebkuras vakcinacijas vai pat pirms tas
reizém var rasties gibonis, reiz€m ar sekojosu kritienu. Tam var sekot vairaki neirologiski simptomi,
piemeram, parejosi redzes traucgjumi, parestézija un toniski-kloniskas kustibas atgiiSanas laika. Tadel,



vakcin€tas personas janoveéro apméram 15 miniites péc vakcinas ievadiSanas. Svarigi nodro§inat
apstaklus, lai izvairTtos no kritiena laika giitajiem ievainojumiem.

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

Gardasil pasargas tikai no tam slimibam, ko izraisa HPV 6., 11., 16. un 18. tips, un dalgji pasargas pret
slimibam, ko izraisa noteikti HPV radniecigi tipi (skatit 5.1. apakSpunktu). Tade] jaturpina ieverot
atbilstoSie piesardzibas pasakumi pret seksuali transmisivajam slimibam.

Gardasil paredzgts tikai profilaktiskai lietoSanai, un tas neietekme aktivas HPV infekcijas vai kltniski
manifestétas slimibas. Gardasil nav pieraditas terapeitiskas efektivitates. Tadel vakcina nav indic&ta
dzemdes kakla véza, augstas pakapes dzemdes kakla, vulvas un maksts displastisku bojajumu vai
dzimumorganu kondilomu arst€sanai. Ta nav ar7 paredzgeta, lai aizkavetu citu ar HPV saistitu
diagnosticétu bojajumu progresesanu.

Gardasil nepasarga no bojajumiem ar vakcinas sastava esoSo HPV tipu personas, kuras inficgtas ar o
HPV tipu pirms vakcinacijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Lietojot Gardasil pieaugus$am sievieteém, janem veéra atskiriga HPV tipu izplatiba dazados geografiskos
apgabalos.

Vakcina nevar aizstat rutinas dzemdes kakla skriningu. Ta ka nav 100 % efektivu vakcinu un Gardasil
nepasargas no visiem HPV tipiem vai pret esoSu HPV infekciju, rutinas dzemdes kakla skrininga
nepiecieSamiba saglabajas, un ta javeic saskana ar viet€jam rekomendacijam.

Tika vertets vakcinas droSums un imunogenitate 7 [idz 12 gadus veciem individiem, kuri bija infic&ti
ar cilveka imiindeficita virusu (HIV) (skatit 5.1. apak$punktu). Personam ar imiinreakcijas
trauc&umiem spécigas imunsupresivas terapijas, genctiska defekta vai citu iemeslu dé] var nebat
reakcijas pret vakcmu.

St vakcina ar piesardzibu jaordin€ personam ar trombocitopéniju vai jebkuriem koagulacijas
traucgjumiem, jo pec intramuskularas injekcijas Siem individiem var paradities asinoSana.

Tika veikti ilgstosi nov€rojuma pétijumi aizsardzibas ilguma noteikSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).
Nav datu par lietoSanas droSumu, imunogenitati vai efektivitati, kas apstiprinatu iesp&jamu Gardasil

aizstaSanu vakcinacijas perioda ar citu HPV vakcinu, kas neietver tos pasus HPV tipus. Tade] ir
svarigi, lai tada pati vakcina biitu izrakstita pilnam vakcinacijas kursam.

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

=

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

Visos kliniskos pétijumos personas, kuras 6 meénesu laika pirms pirmas vakcinas devas bija sanémusas
imunglobulu vai no asinim iegttus produktus, tika izslégtas.

Lieto$ana kopa ar citam vakcinam

Gardasil ordingSana vienlaicigi (bet injicgjamam vakcinam atskirigas injekcijas vietas) ar B hepatita
(rekombinanto) vakcu HPV tipu imiinas atbildes reakciju neietekméja. Seroprotekcijas raditaji
(proporcionalais personu skaits, kuras sasniedza protektivo anti-HBs seroprotekcijas [imeni

>10 mSV/ml) nemainijas (96,5 % vienlaicigai vakcinacijai un 97,5 % tikai B hepatita vakcinai). Anti-
HBs geometriski vidgjie antivielu titri vienlaicigas lieto$anas gadijuma nedaudz samazinajas, bet $i
noveérojuma kliniska nozime nav noskaidrota.



Gardasil var ordinét vienlaikus ar kombingto, revakcinacijai paredzetu 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 $§tm vakcinam. Tomér vienlaicigas lietoSanas gadijuma noveroja anti-
HPV geometriski vidgjo antivielu titru (GMTs) tendenci samazinaties. ST novérojuma kliniska nozime
nav noskaidrota. To pamato rezultati, kas iegtti kliniskaja p&tijuma, kura kombiné&ta dTap -IPV
vakcina tika ievadita kopa ar pirmo Gardasil devu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga Gardasil lietoSana ar citam vakciam, iznemot iepriek$ minétas, nav pétita.

LietoSana kopa ar hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem

Klmiskajos petijumos 57,5 % sievieSu vecuma no 16 Iidz 26 gadiem un 31,2 % sievieSu vecuma no 24
11dz 45 gadiem, kuras san€ma Gardasil, lietoja hormonalos kontraceptivos lidzeklus vakcinacijas
perioda. Izradijas, ka hormonalo kontraceptivo lidzeklu lietoSana neietekméja imtinreakciju pret
Gardasil.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kriuti
Griitnieciba

Specifiski petijumi par vakcinas lietoSanu griitniec€m nav veikti. Kltniskas attistibas programmas
laika, kura tika ieklautas 3819 sievietes (vakcinas grupa 1894 vs. placebo 1925), tika zinots par vismaz
vienu gritniecibu. Starp personam, kuras sanéma Gardasil, un personam, kuras sanéma placebo, nebija
nozimigas atikiribas iedzimto anomaliju veidos vai griitniecibu ar blakusparadibam proporcijas. Sie
dati par griitniece€m (vairak neka 1000 iedarbibai paklautu griitniecibu iznakumu), neliecina ne par
iedzimtiem defektiem, ne par toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso.

Nav informacijas par gadijumiem saistiba ar zalu drosibu, ja Gardasil ordingja griitniecibas perioda.
Tomer sie dati nav pietiekami, lai rekomendetu lietot Gardasil griitniecibas perioda. Vakcinacija

jaatliek Iidz grutniecibas beigam.

BaroS$ana ar kruiti

Klinisko pétijumu vakcinacijas perioda maté€m, kuras baroja bérnu ar kriiti, un kuram ording&ja
Gardasil vai placebo, noveéroto blakusparadibu attieciba mat€ém un b&rniem, ko baro ar krtiti, starp
vakcinacijas un placebo grupu bija salidzinama. Turklat, vakcinas imunogenitate bija salidzinama
matém, kuras baroja un matém, kuras nebaroja bérnu ar kriti.

Tapéc Gardasil drikst lietot, barojot b&rnu ar kriti.

Fertilitate

Petfjumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu). Netika noverota ietekme uz zurku t€vinu auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

7 kliniskos pétijumos (6 placebo - kontrol&ti) personam ievadija Gardasil vai placebo registrésanas

diena un apmeram 2 un 6 meénesus velak. Dazam personam (0,2 %) vakcingSana blakusparadibu dé]
tika atcelta. Visos kltniskos pétijumos (6 p&tijumi) vai ieprieks norobezota petamas populacijas



apaksgrupa (viens petijums) 14 dienas pec katras Gardasil vai placebo injekcijas tika izvertets
droSums, uzraudzibai izmantojot vakcinacijas karti (vaccination report card - VRC). Uzraudziba ar
VRC tika veikta 10 088 personam (6995 meiteném un sievietem 9 Iidz 45 gadu vecuma un

3093 virie$u kartas personam 9 1idz 26 gadu vecuma registréSanas bridi), kuras sanéma Gardasil, un
7995 personam (5692 sievietes un 2303 viriesi), kuras sanéma placebo.

Visbiezak noverotas blakusparadibas bija nevélamas reakcijas injekcijas vieta (77,1 % no vakcingtajam
personam 5 dienu laika péc jebkuras vakcinacijas reizes) un galvassapes (16,6 % no vakcinétajam
personam). STs nevelamas blakusparadibas parasti bija vieglas vai videji smagas.

Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Klniskie pettjumi

Starp personam, kuras sanéma Gardasil, tika noverotas ar vakcinu saistitas blakusparadibas (noraditas
1. tabula zemak), kuru sastopamibas biezums bija vismaz 1,0 %, un tas arT noveroja biezak, salidzinot
ar placebo. Blakusparadibas tika klasificétas atkariba no biezuma, izmantojot sekojosus standartus:

[Loti biezi (>1/10); Biezi (>1/100, <1/10); Retak (>1/1 000, <1/100); Reti (>1/10 000, <1/1 000); Loti
reti (<1/10 000)].

Pieredze pécregistracijas perioda

1. tabula zemak ir ieklautas ar papildu blakusparadibas, par kuram tika spontani zinots no visas
pasaules, lietojot Gardasil pecregistracijas perioda. Ta ka $ie gadijumi tika zinoti brivpratigi no
nenoteikta skaita pacientu grupas, ne vienmer ir iespgjams ticami novertet to sastopamibas biezumu
vai noskaidrot c€lonsakaribu ar vakcinas iedarbibu. Tadgjadi, So blakusparadibu biezums ir kvalificéts
ka "nav zinami".

1. tabula: Nevelamas blakusparadibas péc Gardasil lietosanas kliniskajos pétijumos un
pecregistracijas perioda

Organu sistéema BieZums Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas Nav zinami | Celulits injekcijas vieta*

Asins un limfatiskas sist€émas Nav zinami | Idiopatiska trombocitop€niska purpura®,

traucgjumi limfadenopatija*

Imiinas sist€émas traucgjumi Nav zinami | Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita
anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas*

Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes

Nav zinami | Akdts diseminéts encefalomielits*, reibonis! *,
Gijéna-Baré sindroms*, gibonis, ko dazkart
pavada toniski-kloniskas kustibas*

Kunga-zarnu trakta traucgjumi Biezi Slikta dusa

Nav zinami | Vems$ana*
Skeleta-muskulu un saistaudu Biezi Sapes ekstremitates
sistemas bojajumi Nav zinami | Artralgija*, mialgija*
Vispargji traucgjumi un reakcijas Loti biezi Injekcijas vieta: eritéma, sapes, pietikums
ievadiSanas vieta Bicsi Pireksija

Injekcijas vieta: asinsizpliidumi, nieze
Retak Mezglins injekcijas vieta

Nav zinami | Asténija*, drebuli*, nogurums*, savargums*

* Blakusparadibas p&cregistracijas perioda (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
!'Klinisko pétijumu laika sievietém tika novérots reibonis, ka biezi sastopama blakusparadiba.
VirieSiem, kuri san@ma vakcinu, reibonis netika novérots biezak ka tiem, kuri sanéma placebo.




Pie tam tika nov&rotas sekojosas blakusparadibas, ko petnieki kliniskajos petijumos atzina par
saistitam ar vakcinu vai placebo un kuru sastopamibas biezums bija mazaks par 1 %:

ElpoSanas sist€mas traucéjumi, kriiSu kurvija un videnes slimibas:
Loti reti: bronhospazma.

Adas un zemadas audu bojajumi:

Reti: natrene.

Par deviniem natrenes gadijumiem (0,06 %) tika zinots Gardasil grupa un 20 gadijumi (0,15 %) tika
noveroti adjuvantu saturosa placebo grupa.

Kliiskajos pétijumos, novérosanas perioda individiem droSuma grupa tika zinots par jebkadu jaunu
mediciniska rakstura izpausmi. No 15 706 individiem, kuri san€ma Gardasil, un 13 617 individu, kuri
sanéma placebo, tika zinots par 39 nespecifiska artrita/locttavu bojajuma gadijumiem, 24 no tiem bija
Gardasil grupa un 15 — placebo grupa.

Kliniskaja p&tijuma ar 843 veseliem pusaudziem un pusaudz€m vecuma no 11-17 gadiem, lietojot
pirmo Gardasil devu kopa ar kombingto difterijas, stingumkrampju, gara klepus [acelulara
komponenta] un poliomielita [inaktivéta] vakcinu revakcinacijai, biezak tika zinots par pietikumu
injekcijas vieta un galvassape€m pec vienlaikus lietoSanas. Noverota atskiriba bija <10 % un lielakajai
dalai pacientu tika zinots par viegli vai m&reni izteiktam blakusparadibam.

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 iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot/ V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Ir zinojumi par augstaku Gardasil devu ievadisanu neka rekomendéts.

Visuma blakusparadibu profils pardozesanas gadijuma bija salidzinams ar to, kads novérots pie
rekomendetam vienreiz&jam Gardasil devam.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Virusu vakcinas, ATK kods: JO7BMO1.
Darbibas mehanisms

Gardasil ir adjuvanta, neinfekcioza rekombinanta kvadrivalenta vakcina, kas pagatavota no HPV 6.,
11., 16. un 18. tipu L1 proteinu lielako kapsidu augsti attiritam, virusiem lidzigam dalinam (virus-like
particles — VLPs). VLPs nesatur virusu DNS, tas nevar inficét $iinas, vairoties vai izraisit slimibu.
HPV inficg tikai cilvekus, bet p&tijumi ar analogiem papilomavirusiem dzivniekiem liek domat, ka LI
VLP vakcinu efektivitate tiek nodroSinata ar humoralas imtinas atbildes reakcijas veidosanos.

Noteikts, ka HPV 16 un HPV 18 izraisa aptuveni 70 % dzemdes kakla vézu un 75-80 % analas atveres
vezu; 80 % adenokarcinomu in situ (AIS); 45-70 % augstas pakapes dzemdes kakla intraepitelialo
jaunveidojumu (CIN 2/3); 25 % zemas pakapes dzemdes kakla intraepitelialo jaunveidojumu (CIN 1);
aptuveni 70 % ar HPV saistitu augstas pakapes vulvas (VIN 2/3) un maksts (VaIN 2/3) intraepitelialo
jaunveidojumu un 80 % ar HPV saistitu augstas pakapes analas atveres (AIN 2/3) intraepitelialo
jaunveidojumu. HPV 6 un 11 izraisa aptuveni 90 % no dzimumorganu kondilomu un 10 % zemas


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

pakapes dzemdes kakla intraepitelialo jaunveidojumu (CIN 1). CIN 3 un AIS tiek uzskatiti par
invaziva dzemdes kakla véza tieSiem priekSteciem.

4.1. apakSpunkta minétais termins "dzimumorganu pirmsvéZa bojajumi" attiecas uz augstas pakapes
dzemdes kakla intraepitelialiem jaunveidojumiem (CIN 2/3), augstas pakapes vulvas intraepitelialiem

jaunveidojumiem (VIN 2/3) un augstas pakapes maksts intraepitelialiem jaunveidojumiem (ValN 2/3).

4.1. apaksSpunkta mingtais termins "analas atveres pirmsvéza bojajumi' attiecas uz augstas pakapes
analas atveres intraepitelialiem jaunveidojumiem (AIN 2/3).

Indikaciju pamato pieradita Gardasil efektivitate sievietem no 16 Iidz 45 gadu vecumam un virieSiem
vecuma no 16 1idz 26 gadiem un pieradita Gardasil imunogenitate bérniem un pusaudziem 9 Iidz

15 gadus vecuma.

Kliniskie pétijumi

Efektivitate sievietém vecuma no 16 lidz 26 gadiem

Gardasil efektivitate 16 1idz 26 gadus vecam sievietém tika novértéta 4 placebo-kontrol&tos,
dubultaklos, randomiz&tos II un III fazes kliniskajos petijumos, kopuma ieklaujot 20 541 sievieti, ko
ieklava un vakcingja bez ieprieks veikta HPV infekcijas klatbutnes skrininga.

Primarie efektivitates noteikSanas gala uzstadijumi bija ar HPV 6-, 11-,16- vai 18-saistitie vulvas un
maksts bojajumi (dzimumorganu kondilomas, VIN, VaIN) un jebkuras pakapes CIN un dzemdes kakla
veézis (protokols 013, FUTURE I), ar HPV 16- vai 18-saistitie CIN 2/3 un AIS un dzemdes kakla vézis
(protokols 015, FUTURE II), ar HPV 6-, 11-, 16- vai 18- saistitas pastavigas infekcijas un slimibas
(protokols 007), un ar HPV 16-saistitas pastavigas infekcijas (protokols 005). Primaras efektivitates
analizes, attieciba uz vakcinas HPV tipiem (HPV 6, 11, 16 un 18), tika veiktas katra protokola
efektivitates (per-protocol efficacy — PPE) populacija (t.i., visas 3 vakcinacijas 1 ieklauSanas gada
laika bez ievérojamam novirz€m no petijumu protokola un nearsteti attieciba pret atbilstosSiem HPV
tipiem pirms 1. devas un menesa laika p&c 3. devas (7. ménesis)).

Efektivitates rezultati uzraditi pétjjuma protokolu kombingtajai izverteéSanai. Efektivitati pret CIN 2/3
vai AIS, kuri saistiti ar HPV, 16/18 pamato dati no protokoliem 005 (tikai gala uzstadijumi attieciba uz
HPV 16), 007, 013 un 015. Nov&rosanas perioda mediana Siem pétijumiem bija 4,0; 3,0; 3,0 un

3,0 gadi attiecigi protokolam 005, protokolam 007, protokolam 013 un protokolam 015. Nov&roSanas
perioda mediana kombing&tiem protokoliem (005, 007, 013 un 015) bija 3,6 gadi. Rezultati, kas iegiiti
atseviskos petijumos, atbalsta kombingtas izvertesanas rezultatus. Gardasil bija efektivs pret HPV
slimibu, kuru izraisija katrs no vakcinas sastava esoSajiem Cetriem HPV tipiem. Pétijuma beigas,
personas, kuras tika iesaistitas divos 3. fazes petfjumos (protokols-013 un protokols-015), tika
noverotas I1dz pat 4 gadiem (mediana bija 3,7 gadi).

Kliniskajos pé&tijumos ka dzemdes kakla véza surogatmarkieri tika izmantoti 2./3. pakapes (vidgja lidz
augstas pakapes displazija) dzemdes kakla intraepitelialie jaunveidojumi (Cervical Intraepithelial
Neoplasia - CIN) un adenokarcinoma in sifu (AlS).

Ilgtermina petjjuma pagarinajuma saskana ar protokolu 015, tika noverotas 2536 sievietes, kuras tika
vakcingtas ar Gardasil 16-23 gadu vecuma pamatpétijuma. PPE populacija Iidz pat aptuveni 14 gadiem
(noverosanas perioda mediana bija 11,9 gadi) netika noverots neviens ar HPV saistitas slimibas
gadijums (ar 6./11./16./18. tipa HPV saistits augstas pakapes CIN gadijums). Saja pétijuma ilgstosa
aizsardziba statistiski tika demonstréta aptuveni 12 gadus.

Efektivitate sievietém, kuras bija nearstétas attieciba pret atbilstoSo vakcinas HPV tipu(iem)

Efektivitate tika noteikta, sakot ar 7. ménesa viziti. Kopuma 73 % sievietes iesaistiSanas laika bija
nearstetas (PCR negativas un seronegativas) attieciba pret visiem 4 HPV tipiem.



Efektivitates rezultatu attiecigie gala raditaji, kuri tika analizeti 2. gada p&c iesaistiSanas katra
protokola populacija un petijuma beigas (noverosanas perioda mediana = 3,6 gadi), atspoguloti
2. tabula.

Papildus analizg tika novertéta Gardasila efektivitate pret CIN 3 un AIS, kuri saistiti ar HPV 16/18.

2. tabula: Gardasil efektivitates analize pret augstas pakapes dzemdes kakla bojajumiem PPE
populacija

Gardasil | Placebo Gardasil | Placebo %
% Efektivizﬁte***
Gadijumu | Gadijumu | Efektivitate | Gadijumu | Gadijumu stTiuma
skaits skaits péc 2 gadiem skaits skaits pb Jur
eigas
Personu Personu 95 % TI) Personu Personu (95 % TI)
skaits* skaits* skaits* skaits*
Ar HPV 16/18 0 53 100,0 Q%% 112 98,2
saistitas CIN 2/3 8487 8460 (92,9; 100,0) 8493 8464 (93,5; 99,8)
vai AIS
Ar HPV 16/18 0 29 100 2%* 64 96,9
saistita CIN 3 8487 8460 (86,5; 100,0) 8493 8464 (88,4;99,6)
Ar HPV 16/18 0 6 100 0 7 100
saistita AIS 8487 8460 (14,8; 100,0) 8493 8464 (30,6; 100,0)

*Personu skaits ar vismaz vienu noverosanas viziti pec 7. meénesa

**Pamatojoties uz virologiskiem pieradijumiem, pirmais CIN 3 gadijums hroniski ar HPV 52 infic&tai
pacientei, iesp&jams, ir c€loniski saistits ar HPV 52. HPV 16 tika konstatéts tikai 1 no 11 paraugiem
(32,5 ménesi) un tas netika noteikts audos, kas izgriezti LEEP (Cilpas elektrokonizacijas procediiras -
Loop Electro-Excision Procedure) laika. Otraja CIN 3 gadijuma, kuru 1. diena (2 no 9 paraugiem)
novéroja ar HPV 51 inficétai pacientei; HPV 16 tika konstatéts 51. ménesi veiktaja biopsija (1 no 9
paraugiem); un 52. ménesi HPV 56 tika konstatéts 3 no 9 audu paraugiem, kas izgriezti LEEP laika.
***Pacientes tika noverotas I1dz pat 4 gadiem (mediana bija 3,6 gadi)

Piezime: Punktu aprékini un ticamibas intervali pielagoti noveérojuma cilveklaikam.

P&tfjuma beigas un kombingtos protokolos,

. Gardasil efektivitate pret ar HPV 6-, 11-,16-, 18- saistito CIN 1 bija 95,9 % (95 % TI: 91,4;
98.,4),

. Gardasil efektivitate pret ar HPV 6-, 11-,16-, 18- saistito CIN (1, 2, 3) vai AIS bija 96,0 %
(95 % TI: 92,3; 98,2),

. Gardasil efektivitate pret ar HPV 6-, 11-,16-, 18- saistito VIN2/3 un ValN 2/3 bija 100 % (95 %
TI: 67,2; 100) un 100 % (95 % TI: 55,4; 100), attiecigi,

. Gardasil efektivitate pret ar HPV 6-, 11-,16-, 18- saistitam dzimumorganu kondilomam bija
99,0 % (95 % TI: 96,2; 99,9).

Dati no protokola 012 par Gardasil efektivitati pret 6 meénesus ilgu, pastavigu infekciju [paraugi
pozitivi pec divam vai vairak sekojosam vizit€m ik péc 6 ménesiem (£ 1 ménesis) vai ilgak], kas
saistita ar HPV 16. un HPV 18. tipiem, attiecigi bija 98,7 % (95 % TI: 95,1; 99,8) un 100 % (95 % TI:
93,2; 100,0) [idz pat 4 gadus ilga noverosanas perioda (vidgji 3,6 gadus). Defingtai 12 menesus ilgai,
pastavigai infekcijai efektivitate pret HPV 16. un HPV 18. tipiem attiecigi bija 100,0 % (95 % TI:
93,9; 100,0) un 100,0 % (95 % TI: 79,9; 100,0).

Efektivitate sievietém ar pieraditu HPV 6. 11, 16 vai 18 infekciju vai slimibu 1. diena

Nayv pietiekamu pieradijumu par aizsardzibu pret slimibam, ko izraisijusi vakctnas HPV tipi,
sievietem, kuras bija PCR pozitivas 1. diena. Sievietes, kuras jau bija infic€tas ar vienu vai vairakiem
vakcinas sastava esoSajiem HPV tipiem pirms vakcinacijas, tika pasargatas no paréjo vakcinas sastava
esoSo HPV tipu izraisitas kliniskas slimibas.




Efektivitate sievietém ar vai bez iepriek$€jas HPV 6. 11. 16 vai 18 infekcijas vai slimibas

Modificetas ITT (intention to treat) populacijas ieklava sievietes neatkarigi no HPV statusa izejas
punkta 1. diena, kuras vismaz vienu vakcinas devu san€ma, un kuram gadijumu uzskaite sakas
1 ménesi péc 1. devas. S1 populacija aptuveni atbilst vispargjai sievieSu populacijai attieciba uz HPV

infekcijas izplatibu vai slimibu ieklauSanas faze. Rezultati apkopoti 3. tabula.

3. tabula: Gardasil efektivitate pret augstas pakapes dzemdes kakla bojajumiem ITT populdcija, kur
ieklautas sievietes, neatkarigi no HPV statusa izejas punkta

Gardasil Placebo Gardasil Placebo o
o %o
/o Efektivitate
Gadijumu | Gadijumu | Efektivitate** | Gadijumu | Gadijumu | "~ _.
. . - . . . pétijjuma
skaits skaits pec 2 gadiem skaits skaits beiods
Personu Personu (95 % TI) Personu Personu (95 (;i TI)
skaits* skaits* skaits* skaits*
Ar HPV 16- 122 201 39,0 146 303 51,8
vai HPV 18 9831 9896 (23,3;51,7) 9836 9904 (41,15 60,7)
saistita CIN
2/3 vai AIS
Ar HPV 83 127 34,3 103 191 46,0
16/18 saistita 9831 9896 (12,7; 50,8) 9836 9904 (31,0; 57,9)
CIN 3
Ar HPV 5 11 54,3 6 15 60,0
16/18 saistita 9831 9896 (<0; 87,6) 9836 9904 (<0; 87,3)
AlS

* Personu skaits ar vismaz vienu noveérosanas viziti pec 30 dienam kops 1. dienas
**Efektivitates procents aprekinats no kombin&tiem protokoliem. Efektivitate pret ar HPV 16/18
saistttu CIN 2/3 vai AIS tiek pamatota ar datiem no protokoliem 005 (tikai gala uzstadijumi attieciba
uz HPV 16), 007, 013 un 015. Pacientes tika novérotas [idz pat 4 gadiem (mediana bija 3,6 gadi).
Piezime: punktu aprékini un ticamibas intervali pielagoti noveérojuma cilveklaikam.

Efektivitate pret ar HPV 6-, 11-, 16-, 18-saistito VIN 2/3 bija 73,3 % (95 % TI: 40,3; 89,4), pret ar
HPV 6-, 11-, 16-, 18-saistito VaIN 2/3 bija 85,7 % (95 % TI: 37,6; 98,4) un pret HPV 6-, 11-, 16-, 18-
saistitam dzimumorganu kondilomam bija 80,3 % (95 % TI: 73,9; 85,3) kombin&tos protokolos

pétijuma beigas.

Kopuma 12 % individu no kombingto p&tijumu populacijas bija pozitivi Pap testa rezultati, kas
liecinaja par CIN 1. diena. Sievieteém, kuram bija pozitivs Pap tests 1. diena un kuras nebija arstetas
pret vakcina esoSajiem HPV tipiem 1. diena, saglabajas augsta vakcinas efektivitate. Sievietém, kuram
bija pozitivs Pap tests 1. diena un kuras 1. diena jau bija inficétas ar vakcina esoSajiem HPV tipiem,
vakcinas efektivitati nenoveroja.

Aizsardziba pret dzemdes kakla véza HPV slimibu 16 lidz 26 gadus vecam sievietém

Gardasil ietekme pret dzemdes kakla, HPV slimibas (t.i., jebkura HPV tipa izraisitu slimibu) risku tika
noverteta sakot ar 30 dienam péc pirmas devas 17 599 personam, kuras tika iesaistitas divos III fazes
efektivitates petijumos (protokoli 013 un 015). Starp sievieteém, kuras ieprieks nebija saskarusas ar

14 vispargjiem HPV tipiem un kuram Pap tests bija negativs 1. diena, Gardasil lietoSana samazinaja
vakcinas raditu CIN 2/3 vai AIS sastopamibas biezumu vai vakcinas sastava neesosu HPV tipu
biezumu par 42,7 % (95 % TI: 23,7; 57,3) un dzimumorganu kondilomu biezumu par 82,8 % (95 %

TI: 74,3; 88,8) pétijuma beigas.

Modificeta ITT populacija, ieguvums no vakcinas attieciba uz CIN 2/3 vai AIS (jebkuru HPV tipu
izraisttu) un dzimumorganu kondilomu vispargjo sastopamibas biezumu bija ievérojami mazaks, ar
samazinajumu attiecigi 18,4 % (95 % TI: 7,0; 28,4) un 62,5 % (95 % TI: 54,0; 69.5), jo Gardasil
neietekmé€ vakcinacijas bridi esosas infekcijas vai slimibas norisi.
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Ietekme uz dzemdes kakla radikalas terapijas proceduram

Gardasil ietekme uz dzemdes kakla radikalas terapijas procediiru raditajiem neatkarigi no izraiso$a
HPV tipiem tika izverteta 18 150 personam, kuras tika iesaistitas protokola 007, protokolos 013 un
015. Populacija bez ieprieks€jas HPV infekcijas (ieprieks nebija saskarusas ar 14 biezakajiem HPV
tipiem un Pap tests bija negativs 1. diena), Gardasil p&tijuma beigas par 41,9 % (95 % TI: 27,7; 53,5)
samazinaja to sieviesu proporciju, kuram tika veikta dzemdes kakla radikalas terapijas procedura
(Cilpas elektrokonizacijas procediira - Loop Electro-Excision Procedure jeb “auksta naza” konizacija).
ITT populacija attiecigais samazinajums bija 23,9 % (95 % TI: 15,2; 31,7).

Krustota aizsardzibas efektivitate

Izmantojot datus no apvienoto III fazes efektivitates petijumu datubazes (N=17 599), kuri tika iegati
pec noverosanas perioda ar 3,7 gadus ilgu medianu (petijuma beigas), tika vertéta Gardasil efektivitate
pret CIN (jebkuras pakapes) un CIN 2/3 vai AIS, ko izraisija 10 vakcinas sastava neesoSi HPV tipi
(HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), kas péc struktiiras Iidzigi HPV 16 vai HPV 18 tipiem.
Tika verteta efektivitate, salidzinot ar gala uzstadijumiem, slimibai, ko izraisTja ieprieks noteiktas HPV
tipu kombinacijas, ko vakcina nesatur. Petijumos netika pievérsta uzmaniba efektivitates merijumiem
pret slimibu, ko izraisija atseviski HPV tipi.

Tika veiktas ieprieks definétas primaras analizes tipam specifiska populacija, kura tika ieklautas
sievietes ar negativu rezultatu pret analizéjamo tipu, bet kuram vargja biit pozitivi rezultati pret
pargjiem HPV tipiem (96 % no vispargjas populacijas). Primaro laika uzstadijumu analizes p&c

3 gadiem visos ieprieks defin€tajos raditajos statistisku ticamibu nesasniedza. P&tijjumu gala
uzstadijumi par kombiné&to CIN 2/3 vai AIS sastopamibas biezumu $aja populacija péc noveroSanas
perioda ar 3,7 gadus ilgu medianu paraditi 4. tabula. Apvienotajos gala raditajos statistiski ticama
efektivitate pret slimibu tika pieradita pret tiem HPV tipiem, kas filogen&tiski saistiti ar HPV 16. tipu
(galvenokart HPV 31), turpretim statistiski ticama efektivitate netika konstateta tiem HPV tipiem, kas
filogenétiski saistiti ar HPV 18. tipu (tai skaita HPV 45). 10 atseviskiem HPV tipiem statistiski ticami
raditaji tika sasniegti tikai HPV 31. tipam.

4. tabula: Tipam specifiski CIN 2/3 vai AIS rezultati personam, kuram ieprieks nav diagnosticéts
konkrétais HPV tips’ (pétijumu gala rezultati)

Ieprieks$ nav diagnosticets > 1 HPV tipi

Apvienotie Gardasil Placebo
galauzstadijumi gadijumu skaits gadijumu skaits % efektivitate 95 % TI
(HPV 31/45)+ 34 60 43,2 % 12,1; 63,9
(HPV 111 150 25,8 % 4,6; 42,5
31/33/45/52/58) ¢
10 HPV tipil, ko | 162 211 23,0 % 5,1;37,7
vakcina nesatur
Ar HPV-16 111 157 29,1 % 9,1;449
saistitie tipi (sugas
A9)
HPV 31 23 52 55,6 % 26,2; 74,11
HPV 33 29 36 19,1 % <0; 52,17
HPV 35 13 15 13,0 % <0; 61,97
HPV 52 44 52 14,7 % <0; 44,27
HPV 58 24 35 31,5 % <0; 61,07
Ar HPV-18 34 46 25,9 % <0; 53,9
saistitie tipi (sugas
A7)
HPV 39 15 24 37,5 % <0; 69,5
HPV 45 11 11 0,0 % <0; 60,77
HPV 59 9 15 39,9 % <0; 76,87
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Ieprieks nav diagnosticets > 1 HPV tipi

Apvienotie Gardasil Placebo

galauzstadijumi gadijumu skaits gadijumu skaits % efektivitate 95 % TI
Sugas A5 (HPV 34 41 16,3 % <0; 48,57
51)

Sugas A6 (HPV 34 30 -13,7% <0; 32,57
56)

f Petijumos netika pieversta uzmaniba efektivitates meérijumiem pret slimibu, ko izraisTja atseviski HPV tipi.
i Efektivitati pamatoja HPV 31 izraistto CIN 2/3 vai AIS gadijumu skaita samazinasanas.
§ Efektivitati pamatoja HPV 31-, 33-, 52-, un 58- izraistto CIN 2/3 vai AIS gadijumu skaita samazinasanas.

I Tai skaita kvalitativas parbaudes HPV 31., 33., 35., 39., 45., 51., 52., 56., 58., un 59. tipu, ko vakcina
nesatur, identifikacijai.

Efektivitate sievietém vecuma no 24 lidz 45 gadiem

Gardasil efektivitate 24 1idz 45 gadus vecam sievietém tika noveérteta 1 placebo-kontroleta, dubultakla,
randomizgta Il fazes klniskaja p&tijuma (protokols 019, FUTURE III) kopuma ieklaujot
3817 sievietes, kuras ieklava un vakcingja bez ieprieks veikta HPV infekcijas klatbiitnes skrininga.

Primarie efektivitates noteikSanas gala uzstadijumi bija ar HPV 6-, 11-,16- vai 18-saistitais un kopgjais
saslimSanas biezums un ar HPV 16- vai HPV 18-saistitais kopgjais saslim$anas biezums ar pastavigu
infekciju (6 ménesus ilgu), dzimumorganu kondilomam, vulvas un maksts bojajumiem, jebkuras
pakapes CIN, AIS un dzemdes kakla v&zi. Noverosanas perioda mediana $aja p&tijuma bija 4,0 gadi.

Ilgtermina pétijuma pagarinajuma saskana ar protokolu 019 tika noverotas 685 sievietes, kuras tika
vakcingtas ar Gardasil 24-45 gadu vecuma pamatpetijuma. PPE populacija 10,1 gadu (novéroSanas
perioda mediana bija 8,7 gadi) netika noverots neviens ar HPV saistitas slimibas gadijums (ar
6./11./16./18. tipa HPV saistits jebkuras smaguma pakapes CIN un dzimumorganu kondilomu
gadijums).

Efektivitate sievietém, kuras bija nearstétas attieciba pret atbilstoSo vakcinas HPV tipu(iem)

Primaras efektivitates analizes tika veiktas katra protokola efektivitates (per-protocol efficacy - PPE)
populacija (t.i., visas 3 vakcinacijas 1 ieklauSanas gada laika bez ievérojamam novirze€m no petijumu
protokola un nearstetas attieciba pret atbilstoSiem HPV tipiem pirms 1. devas un 1 ménesa laika pec
3. devas (7. ménesis)). Efektivitate tika noteikta, sakot ar 7. ménesa viziti. Kopuma 67 % sieviesu
iesaistiSanas laika bija nearstétas (PCR negativas un seronegativas) attieciba pret visiem 4 HPV
tipiem.

Gardasil efektivitate pret kop&jo saslimSanas biezumu, kas saistits ar HPV 6-, 11-,16- vai 18- izraisttu
pastavigu infekciju, dzimumorganu kondilomam, vulvas un maksts bojajumiem, jebkuras pakapes
CIN, AIS un dzemdes kakla v&zi bija 88,7 % (95 % TI: 78,1; 94,8).

Gardasil efektivitate pret kop&jo saslim$anas biezumu, kas saistits ar HPV 16- vai 18- izraisttu
pastavigu infekciju, dzimumorganu kondilomam, vulvas un maksts bojajumiem, jebkuras pakapes

CIN, AIS un dzemdes kakla v&zi bija 84,7 % (95 % TI: 67,5; 93,7).

Efektivitate sievietém ar vai bez iepriek$€jas HPV 6. 11. 16 vai 18 infekcijas vai slimibas

Visa analizes kopuma populacija (zinama art ka ITT populacija) ieklava sievietes neatkarigi no HPV
statusa sakumstavoklt 1. diena, kuras san€ma vismaz vienu vakcinas devu, un kuram gadijumu
uzskaite sakas 1. diena. ST populacija aptuveni atbilst vispargjai sieviesu populacijai attieciba uz HPV
infekcijas izplatibu vai slimibu ieklausanas faze.

Gardasil efektivitate pret kop€jo saslimSanas biezumu, kas saistits ar HPV 6-, 11-,16- vai 18- izraisTtu
pastavigu infekciju, dzimumorganu kondilomam, vulvas un maksts bojajumiem, jebkuras pakapes
CIN, AIS un dzemdes kakla vézi bija 47,2 % (95 % TI: 33,5: 58,2).
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Gardasil efektivitate pret kop&jo saslimsanas biezumu, kas saistits ar HPV 16- vai 18- izraisttu
pastavigu infekciju, dzimumorganu kondilomam, vulvas un maksts bojajumiem, jebkuras pakapes
CIN, AIS un dzemdes kakla v&zi bija 41,6 % (95 % TI: 24,3; 55,2).

Efektivitate sievietem (no 16 Iidz 45 gadu vecuma) ar pieraditu iepriekSeju infekciju ar vakcinas HPV
tipu (seropozitivas), kas vairs nebija nosakams vakcinacijas bridi (PCR negativas)

Post hoc analize pacientiem (kuri sanéma vismaz vienu vakcinas devu) ar pieraditu ieprieksgju
infekciju ar vakcinas HPV tipu (seropozitivi), kas vairs nebija nosakams (negativs PCR tests)
vakcinacijas bridi, Gardasil efektivitate, lai pasargatu no stavokliem, kurus izraisa atkartota infekcija
ar to pasu HPV tipu bija 100 % (95 % TI: 62,8; 100,0; 0 vs. 12 gadijumiem [n = 2572, no apkopotiem
petjjumiem jaunam sieviet€ém]) pret 6 HPV -, 11 -, 16 - un 18- izraisttu CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 un
argjo dzimumorganu smailam kondilomam sievietém vecuma nol6 lidz 26 gadiem. Efektivitate bija
68,2 % (95 % TI: 17,9; 89,5; 6 vs. 20 gadijumiem [n = 832, no pEtljumiem jaunam un picaugusam
sievietem kopa]) pret 16 HPV - un 18- izraisitu pastavigu infekciju sievietém vecuma no 16 lidz

45 gadiem.

Efektivitate virieSiem vecuma no 16 Iidz 26 gadiem

Efektivitate tika noverteta pret HPV 6-, 11-,16- vai 18- izraisitam argjo dzimumorganu smailam
kondilomam, 1/2/3 pakapes dzimumlocekla/starpenes/perianalajiem intraepitelialiem
jaunveidojumiem (PIN) un pastavigu infekciju.

Gardasil efektivitate 16- 1idz 26- gadus veciem virieSiem tika novértéta 1 placebo-kontroléta,
dubultakla, randomizeta 111 fazes kliniskaja petijuma (protokols 020) kopuma ieklaujot 4055 virieSus,
kurus ieklava un vakcin&ja bez ieprieks veikta HPV infekcijas klatbutnes skrininga. NovéroSanas
perioda mediana bija 2,9 gadi.

Efektivitate pret taisnas zarnas intraepitelialiem jaunveidojumiem (AIN pakapes 1/2/3) un taisnas
zarnas vezi, ka arT pastavigo infekciju taisnaja zarna, tika noverteta protokola 020 apaksgrupa ar

598 virieSiem (Gardasil = 299; placebo = 299), kuri sevi identific€ja ka iesaistitus dzimumattiecibas ar
citiem virieSiem (MSM populacija).

MSM populacija, salidzinot ar vispargjo populaciju, ir augtaks taisnas zarnas HPV infekciju risks;
sagaidams, ka vakcinacijas absoliitais ieguvums taisnas zarnas véza profilaksei vispargja populacija
bis neliels.

HIV infekcija bija izslégsanas kriterijs (skatit 4.4. apakSpunktu).

Efektivitate virieSiem, kuri bija nearsteti attieciba pret atbilsto$o vakcinas HPV tipu(iem)

Primaras efektivitates analizes attieciba uz vakcinas HPV tipiem (HPV 6, 11, 16, 18) tika veiktas katra
protokola efektivitates (per-protocol efficacy - PPE) populacija (t.i., visas 3 vakcinacijas 1 ieklauSanas
gada laika bez ievérojamam novirz€m no pétijumu protokola un nearstetas attieciba pret atbilstoSiem
HPV tipiem pirms 1. devas un 1 ménesa laika p&c 3. devas (7. ménesis)). Efektivitate tika noteikta,
sakot ar 7. ménesa viziti. Kopuma 83 % viriesu (87 % heteroseksualas personas un 61 % MSM
personas) iesaistiSanas laika bija nearstétas (PCR negativas un seronegativas) attieciba pret visiem

4 HPV tipiem.

Analas intraepitelialas neoplazijas (AIN) novertgjums 2/3 (vid&jas Iidz augstas pakapes displazija)
klmiskajos petijumos tika izmantots ka taisnas zarnas véza surogatmarkieris.

Attiecigo galauzstadijumu efektivitates rezultati, kuri tika analiz&ti petijjuma beigas (noveérosanas

perioda mediana bija 2,4 gadi) protokola populacija, atspoguloti 5. tabula. Efektivitate pret 1/2/3
pakapes PIN nav pieradita.
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5. tabula: Gardasil efektivitate pret aréjo dzimumorganu bojajumiem PPE* populacija 16-26 gadus
veciem virieSiem

Gardasil Placebo % Efektivitate
Galauzstadijums N Gadijumu N Gadijumu 95 % TI)
skaits skaits
Ar HPV 6/11/16/18-saistiti aréjo dzimumorganu bojajumi

Argjo dzimumorganu 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
bojajumi

Dzimumorganu 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)

karpas

PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

* Individi PEP populacija sanéma visas 3 vakcinacijas 1 ieklausanas gada laika bez ievérojamam novirzém no
pétijumu protokola un bija nearstéti attieciba pret atbilstoSiem HPV tipiem pirms 1. devas un 1 ménesa laika pec
3. devas (7. ménesis).

Taisnas zarnas bojajumu pétijuma rezultatu analize MSM populacija (noverosanas perioda mediana
bija 2,15 gadi) liecindja, ka profilakses efektivitate pret HPV 6-, 11-, 16-, 18-izraisttu AIN 2/3 bija
74,9 % (95 % TI 8,8; 95,4; 3/194 pret 13/208) un pret HPV 16- vai 18-izraisitu AIN 2/3 bija 86,6 %
(95 % TI 0,0; 99,7; 1/194 pret 8/208).

Aizsardzibas ilgums pret analas atveres vezi patrreiz nav zinams. llgtermina petijuma pagarinajuma
saskana ar protokolu 020 tika noveroti 917 viriesi, kuri tika vakcingti ar Gardasil 16-26 gadu vecuma
pamatpétijuma. PPE populacija 11,5 gadu garuma (novérosanas perioda mediana bija 9,5 gadi) netika
noveroti neviens ar 6./11. tipa HPV saistiti dzimumorganu kondilomu, ar 6./11./16./18. tipa HPV
saistiti ar§jo dzimumorganu bojajumu vai ar 6./11./16./18. tipa HPV saistiti augstas pakapes AIN
gadijumi MSM populacija.

Efektivitate virieSiem ar vai bez iepriek$&jas HPV 6. 11. 16 vai 18 izraisitas infekcijas vai slimibas

Populacija, kurai tikai veiktas visas analizes, tika ieklauti viriesi neatkarigi no HPV statusa 1. diena,
kuriem tika veikta vismaz viena vakcinacija un par kuriem datu uzskaite sakas 1. diena. [zveleta
populacija ieklauSanas stadija aptuveni atbilda vispar&jai virieSu populacijai attieciba uz HPV
infekcijas vai slimibas sastopamibu.

GARDASIL efektivitate pret HPV 6-, 11-, 16-, 18-izraisitam ar&jo dzimumorganu kondilomam bija
68,1 % (95 % TI: 48,8; 79.3).

GARDASIL efektivitate pret HPV 6-, 11-, 16-, 18-izraisttu AIN 2/3 un HPV 16- vai 18-izraisitu AIN
2/3 MSM apakspétijuma attiecigi bija 54,2 % (95 % TI: -18,0; 75,3; 18/275 pret 39/276) un 57,5 %
(95 % TI: -1,8; 83,9; 8/275 pret 19/276 gadijumiem).

Aizsardziba pret kop€jo HPV slimibas izplatibu 16 11dz 26 gadus veciem virieSiem

Gardasil ietekme uz kopgjo argjo dzimumorganu bojajumiem pec pirmas devas tika verteta 2545
individiem, kas piedalijas III fazes efektivitates petijuma (protokols 020). Viriesu grupa, kuri bija
ieprieks nearstéti pret 14 izplatitakajiem HPV tipiem, Gardasil lietoSana samazinaja vakcinas un ne-
vakcinas HPV tipu izraistto aréjo dzimumorganu bojajumu sastopamibu par 81,5 % (95 % TI: 58,0;
93,0). Visu analizu (Full Analysis Set - FAS) populacija vakcinacijas ieguvums attieciba uz kopgjo
EGL sastopamibu bija mazaks, to samazinot par 59,3 % (95 % TI: 40,0; 72,9), jo Gardasil neietekmé
esosas infekcijas vai esoSu slimibu gaitu, kas jau ir vakcinacijas sakuma.

Ietekme uz biopsiju un radikalas terapijas proceduram

Gardasil ietekme uz biopsiju skaitu un EGL terapiju, neatkarigi no slimibu izraisosa HPV tipa, tika
verteta 2545 individiem saskana ar protokolu 020. Pret HPV ieprieks nearstéto individu populacija
(ieprieks nearsteti pret 14 izplatitakajiem HPV tipiem) Gardasil p&tjjuma beigas samazinaja to virieSu
skaitu, kuriem bija biopsija, par 54,2 % (95 % TI: 28,3; 71,4) un arst&to virieSu skaitu par 47,7 %
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(95 % TI: 18,4; 67,1). FAS populacija samazinajums bija attiecigi 45,7 % (95 % TI: 29,0; 58,7) un
38,1 % (95 % TI: 19,4; 52,6).

Imunogenitate

Metodes imiuinas atbildes reakcijas noteikSanai

Aizsardzibai nepiecieSamais minimalais antivielu [imenis HPV vakcinam netika noteikts.

Gardasil imunogenitate tika noverteta 20 132 (Gardasil n = 10 723; placebo n = 9409) meiteném un
sievietém 9 11dz 26 gadu vecuma, 5417 (Gardasil n = 3109; placebo n = 2308) z&niem un virieSiem 9
lidz 26 gadu vecuma un 3819 sievietem 24 lidz 45 gadu vecuma (Gardasil n=1911; placebo

n =1908).

Lai novertétu katra vakcinas tipa imunogenitati, tika izmantots tipam specifisks imunogenitates
vertejums, veikts uz Luminex bazes, salidzinos$s imunogenitates vertejums (Luminex-based
immunoassay — cLIA) ar tipam specifiskiem standartiem. Sis analizes katram HPV tipam atseviski
noteica antivielas pret katru neitraliz&joSo epitopu.

Imiunas atbildes reakcija pret Gardasil 1 ménesi péc 3. devas

Kliniskos pétijumos ar sievieteém 16 lidz 26 gadu vecuma, 99,8 %, 99,8 %, 99,8 % un 95,5 % individu,
kuri sanema Gardasil, 1 ménesa laika pec 3. devas sanemsanas kluva, attiecigi, anti-HPV 6, anti-

HPV 11, anti-HPV 16 un anti-HPV 18 seropozitivi. Kliniskaja petijjuma ar sievietem 24 lidz 45 gadu
vecuma, 98,4 %, 98,1 %, 98,8 % un 97,4 % personas, kuras sanéma Gardasil, | ménesa laika péc

3. devas sanemsanas kluva, attiecigi, anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 un anti-HPV 18
seropozitivas. Kliniska pétfjuma ar virieSiem 16 Iidz 26 gadu vecuma, 98,9 %, 99,2 %, 98,8 % un
97,4 % personas, kuras saneéma Gardasil, 1 ménesa laika p&c 3. devas sanemsanas kluva, attiecigi,
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 un anti-HPV 18 seropozitivas. Gardasil 1 ménesi p&c 3. devas
visas parbaudes grupas inducgja augstus anti-HPV geometriska vidgja titrus (GMTs).

Ka paredzets, sievietem 24 Iidz 45 gadu vecuma (protokols 019) noveérotie antivielu titri bija zemaki
neka noverots sievieteém 16 11dz 26 gadu vecuma.

Anti-HPV limeni placebo grupas personam, kuras sekmigi tika izarstétas no HPV infekcijas
(seropozitivi un PCR negativi) bija ievérojami zemaki ka vakcinas inducétie. Turklat anti HPV Iimeni
(GMTs) vakcingtajam personam saglabajas sakotngja serostatusa liment vai virs ta III fazes petijumu
ilgtermina novérosanas periodos (skatit talak ,,Gardasil iminas atbildes reakcijas stabilitate”).

Gardasil efektivitates salidzinaSana sievietém un meiteném

Kliniskaja petijuma (protokols 016) salidzinaja Gardasil imunogenitati 10 Iidz 15 gadus vecam
meiteném ar imunogenitati 16 Iidz 23 gadus vecam sievietém. Vakcinacijas grupa 99,1 lidz 100 %
kluva seropozitivi pret visiem vakcinas serotipiem 1 ménesi péc 3. devas.

6. tabula ir salidzinati anti-HPV 6, 11, 16 un 18 GMTs 1 ménesi péc 3. devas ar raditajiem, ko novéro
9 Iidz 15 gadus vecam meiteném un 16 lidz 26 gadus vecam sievietem.
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6. tabula: Imunogenitate 9 lidz 15 gadus vecam meitenem un 16 lidz 26 gadus vecam sievietem (katra
protokola populacija), ko pamato ar cLIA noteikti titri

9 Iidz 15 gadus vecas meitenes 16 Iidz 26 gadus vecas sievietes
(protokols 016 un 018) (protokols 013 un 015)
n GMT (95 % TI) n GMT (95 % T
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT- geometriska vidgja titri mMU/ml (mMU= mili-Merck vienibas)

Anti-HPV atbildes reakcija 7. ménesi 9 lidz 15 gadus vecam meiteneém bija salidzinama ar reakciju 16
lidz 26 gadus vecam sievietem, kuram efektivitati pieradija III fazes p&tijumos.

Imunogenitate bija atkariga no vecuma, un 7. menesi anti-HPV Iimeni izteikti specigaki bija
jaunakiem individiem [idz 12 gadu vecumam, salidzinot ar vecakiem.

Pamatojoties uz imunogenitates salidzinajumiem, var secinat, ka Gardasil ir efektivs 9 lidz 15 gadus
vecam meiteném.

Ilgtermina pétijuma pagarinajuma saskana ar protokolu 018 tika noverotas 369 meitenes, kuras tika
vakcingtas ar Gardasil 9-15 gadu vecuma pamatpétijuma. PPE populacija 10,7 gadu ilgu novérojumu
laika (noverosanas perioda mediana bija 10 gadi) netika noveérots neviens ar HPV saistitas slimibas
gadijums (ar 6./11./16./18. tipa HPV saistits jebkuras smaguma pakapes CIN un dzimumorganu
kondilomu gadijums).

Gardasil efektivitates salidzinasana virieSiem un zéniem

Tika izmantoti dati no tris kliniskiem petijumiem (protokols 016, 018 un 020), lai salidzinatu Gardasil
imunogenitati 9 Iidz 15 gadus veciem z€niem un 16 11dz 26 gadus veciem virieSiem. Vakcingto grupa
97,4 11dz 99,9 % péc 3. devas 1 ménesa laika kluva seropozitivi pret visiem vakcinas serotipiem.

7. tabula salidzinati dati par anti-HPV 6, 11, 16 1 ménesi p&c 3. devas un 18 GMT 9 Iidz 15 gadus
veciem z€niem un 16 lidz 26 gadus veciem virieSiem.

7. tabula: Imunogenitates salidzinajums 9 lidz 15 gadus veciem zéniem un 16 lidz 26 gadus veciem
viriesiem (atbilstosi protokola populdcijai), ko pamato ar cLIA noteiktie titri

9 Iidz 15 gadus veci zéni 16 Iidz 26 gadus veci viriesi
n GMT (95 % TD n GMT (95 % TI)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GMT- geometriski vidgjie titri mMU/ml (mMU = mili-Merck vienibas)

Anti-HPV atbildes reakcija péc 7 méneSiem 9 Iidz 15 gadus veciem zéniem bija lidzveértiga anti-HPV
atbildes reakcijai 16 Iidz 26 gadus veciem virieSiem, kuriem efektivitate tika noteikta III fazes
pEtjjumos. Imunogenitate bija atkariga no vecuma, un p&c 7 ménesiem jaunakiem individiem anti-
HPYV limenis bija nozimigi augstaks.

Imunogenitates salidzinajums lauj secinat, ka Gardasil ir efektivs 9 1idz 15 gadus veciem z&niem.
Ilgtermina pétijuma pagarinajuma saskana ar protokolu 018 tika noveroti 326 zéni, kuri tika vakcinéti
ar Gardasil 9—15 gadu vecuma pamatpétijuma. PPE populacija 10,6 gadus ilgu novérojumu laika

(noverosanas perioda mediana bija 9,9 gadi) netika noverots neviens ar HPV saistitas slimibas
gadijums (ar 6./11./16./18. tipa HPV saistitu ar&jo dzimumorganu bojajumu gadijums).
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Gardasil imunas atbildes reakcijas stabilitate

3. fazes petijumos ieklauto personu apaksgrupa tika ilgstoSi noverota attieciba uz zalu droSumu,
imunogenitati un efektivitati. Imlinreakcijas stabilitates vertésanai papildus cLIA tika izmantota
kopé€ja IgG daudzuma noteik$ana, izmantojot Luminex imunologisko analizes metodi (IgG LIA).

Visas populacijas (9-45 gadus vecam sievietem un 9-26 gadus veciem virieSiem) HPV 6, HPV 11,
HPV 16 un HPV 18 antivielu GMTs cLIA titra maksimums tika novérots septitaja ménesi. VElak
(24.—48. ménest) GMTs samazinajas un pec tam parasti stabilizgjas. Imunitates ilgumu péc triju devu
s€rijas noveroja Iidz 14 gadiem pé&c vakcinacijas.

Saskana ar protokolu 018 veiktaja pamatpétijuma ar Gardasil vakcingtas 9—15 gadus vecas meitenes
un z&ni tika noveroti petijuma pagarinajuma. Atkariba no HPV tipa 10 gadus p&c vakcinacijas attiecigi
60-96 % un 78-98 % pétamo personu bija seropozitivas, nosakot ar cLIA un IgG LIA (skatit

8. tabulu).

8. tabula. Dati par ilgtermina imunogenitati (protokolam atbilstosaja populacija), pamatojoties uz
seropozitivo pétamo personu procentualo daudzumu, kas péc 10 gadiem noteikts, saskand ar
protokolu 018 izmantojot cLIA un IgG LIA 9—15 gadu vecumd vakcinétam meiteném un zéniem

cLIA IgG LIA
n seropozitivo pétamo n seropozitivo petamo
personu daudzums % personu daudzums %
HPV 6 409 89 % 430 93 %
HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %

Saskana ar protokolu 015 veiktaja pamatpétijuma ar Gardasil vakcinétas 16—23 gadus vecas sievietes
tika nove€rotas pétijuma pagarinajuma. Atkariba no HPV tipa Cetrpadsmit gadus p&c vakcinacijas
attiecigi 91 %, 91 %, 98 % un 52 % petamo personu bija attiecigi HPV 6, HPV 11, HPV 16 un

HPV 18 antivielu seropozitivas, nosakot ar cLIA, un 98 %, 98 %, 100 % un 94 % bija attiecigi HPV 6,
HPV 11, HPV 16 un HPV 18 antivielu seropozitivas, nosakot ar IgG LIA.

Saskana ar protokolu 019 veiktaja pamatpétijuma ar Gardasil vakcingtas 24—45 gadus vecas sievietes
tika noverotas pétijuma pagarinajuma. Atkariba no HPV tipa desmit gadus p&c vakcinacijas attiecigi
79 %, 85 %, 94 % un 36 % petamo personu bija attiecigi HPV 6, HPV 11, HPV 16 un

HPV 18 antivielu seropozitivas, nosakot ar cLIA, un 86 %, 79 %, 100 % un 83 % p&tamo personu bija
attiecigi HPV 6, HPV 11, HPV 16 un HPV 18 antivielu seropozitivas, nosakot ar IgG LIA.

Saskana ar protokolu 020 veiktaja pamatp&tijuma ar Gardasil vakcingtie 16-26 gadus vecie viriesi tika
noveroti petijuma pagarinajuma. Atkariba no HPV tipa desmit gadus pec vakcinacijas attiecigi 79 %,
80 %, 95 % un 40 % pétamo personu bija attiecigi HPV 6, HPV 11, HPV 16 un HPV 18 antivielu
seropozitivas, nosakot ar cLIA, un 92 %, 92 %, 100 % un 92 % p&tamo personu bija attiecigi HPV 6,
HPV 11, HPV 16 un HPV 18 antivielu seropozitivas, nosakot ar [gG LIA

Sajos pétijumos personam, kas péc cLIA bija seronegativas attieciba uz HPV 6, HPV 11, HPV 16 un
HPV 18 antivielam, bija saglabajusies aizsardziba pret klinisku slimibu péc 14 gadiem 16-23 gadus
vecam sievietem, pec 10 gadiem 24-45 gadus vecam sievietem un pec 10 gadiem 16-26 gadus veciem
virieSiem.

Anamnétiskas (imtuinatminas) reakcijas pieradijums

Anamngétiskas reakcijas pieradijums bija redzams vakcin€tam sievieteém, kuras bija seropozitivas pret
attiecigo cilvéka papilomas virusa tipu(iem) pirms vakcinacijas. Turklat, vakcinétas sievietes, kuras
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sanéma stimul&joSo Gardasil devu 5 gadus péc vakcinacijas sakuma, uzradija atru un specigu
anamnétisku reakciju, kura parspgja anti HPV GMTs, ko novéroja 1 ménesi pec 3. devas.

Ar HIV inficétas personas

Tika veikts akademisks pétijums, kas dokumentgja Gardasil droSibu un imunogenitati 126 HIV
infic€tam personam vecuma no 7 1idz 12 gadiem (no kuram 96 personam tika ievadits Gardasil).
Serokonversija pret visiem Cetriem tipiem attistijas vairak neka devindesmit seSiem procentiem
personu. GMT bija nedaudz zemaki ka zinots ar HIV neinficétam tada pasa vecuma personam cita
petijuma. Zemaku atbildes reakciju radijumu kliiska nozime nav zinama. DroSuma profils bija lidzigs
ar HIV neinficétam personam cita petijjuma. Vakcinacija neietekm&a CD4 % vai plazmas HIV RNS.

Imiunas atbildes reakcija uz Gardasil lietojot péc 2 devu shémas personam no 9-13 gadu vecumam.

Kliniskais petijums paradija, ka meiteném, kas sanéma 2 devas HPV vakcinas ar 6 ménesu intervalu,
antivielu veidoSanas uz 4 HPV tipiem vienu ménesi péc pédgjas devas bija lidzvertiga, ka jaunam
sievietém, kuras sanema 3 vakcinas devas 6 meénesus laika.

7 ménesi protokolétaja populacija imiina atbilde meiteném vecuma no 9-13 gadiem (n = 241), kuras
sanéma 2 devas Gardasil (0, 6 meénesT) nebija zemaka un bija skaitliski lielaka par imiino atbildi
sievietém vecuma no 16-26 gadiem (n = 246), kuras sanéma 3 devas Gardasil (0., 2. un 6. m&nes).

Parbaude péc 36 ménesSiem GMT meiteném (2 devas, n = 86) nepasliktinajas salidzinajuma ar GMT
sievietem (3 devas, n = 86), attieciba uz visiem 4 HPV tipiem.

Saja pasa pétijuma meiteném vecuma no 9-13 gadiem imiinas atbildes reakcija péc 2 devu shémas bija
skaitliski mazaka neka p&c 3 devu shémas (n =248 7. ménesT, n = 82 p&c 36 méneSiem). Klmiska
nozime Siem atklajumiem nav zinama.

Post hoc analizes tika veiktas parbaude péc 120 m&nesu noveérojuma meiteném (2 devas, n = 35; 3
devas, n = 38) un sievietem (3 devas, n = 30). GMT raditaji (meiteném, kuras bija san€musas 2 devas /
sievietém, kuras bija sanémusas 3 devas) bija intervala no 0,99 lidz 2,02 visiem 4 HPV tipiem. GMT
raditaji (meiten€m, kuras bija sanémusas 2 devas / meiteném, kuras bija sanémusas 3 devas) bija
intervala no 0,72 lidz 1,21 visiem 4 HPV tipiem. Visu GMT raditaju 95 % TI intervala zemaka robeza
lidz 120. ménesim saglabajas > 0,5 (iznemot HPV 18. tipu meiteneém, kuras bija sanémusas 2 devas /
meiteném, kuras bija sanémusas 3 devas).

Veicot cLIA, seropozitivitates raditaji meiten€m un sievieteém bija > 95 % attieciba uz 6., 11. un 16.
tipa HPV, bet seropozitivitates raditaji attieciba uz 18. tipa HPV bija > 80 % meiteném, kuras bija
sanémusas 2 devas, > 90 % meiteném, kuras bija sanémusas 3 devas, un > 60 % sievieteém, kuras bija
sanémusas 3 devas.

Juvenilas recidivéjosas respiratoras papilomatozes (JRRP) profilakse, vakcinéjot meitenes un sievietes
reproduktiva vecuma

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

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vakcinam farmakokinétikas petijumi netiek prasiti.

5.3. Prekliniskie dati par drosibu

Vienreizgjas devas un atkartotu devu toksicitates un lokalas panesamibas pétijumi neliecina par pasSu
risku cilvekam.
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Gardasil p&c vienas vai vairakam intramuskularam injekcijam inducgja specifiskas antivielu reakcijas
pret HPV tipiem 6, 11, 16 un 18 griisnam zurkam. Antivielas pret visiem HPV tipiem tika parnestas uz
pecnacgjiem gritniecibas laika un, iespgjams, laktacijas laika. Netika noverota ar arst€Sanu saistita
ietekme uz attistibas pazimém, uzvedibu, reproduktivo uzvedibu vai pécnacgju auglibu.

Ja zurku t€viniem tika ievadita Gardasil pilna cilveku deva (120 pg kopgja proteina), netika noverota
ietekme uz reproduktivo potencialu, tai skaita fertilitati, spermas daudzumu un spermatozoidu
kustigumu, un netika novértas ar vakcinu saistitas lieluma vai histomorfologiskas izmainas
s€kliniekos, ne ar1 izmainas séklinieku svara.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Histidins

Polisorbats 80 (E433)

Boraks (E285)

Udens injekcijam

Par paligvielam skatit arT 2. apakSpunktu.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma de| zales nedrikst sajaukt ar citiem produktiem.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Gardasil suspensija injekcijam:

Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C).

Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Gardasil jaievada pec iespgjas atrak pec iznemsanas no ledusskapja.

Stabilitates petijumu dati uzrada, ka vakcinas sastavdalas ir stabilas 96 stundas, uzglabajot 8°C — 40°C
temperatira. ST perioda beigas Gardasil jaievada vai jaiznicina. Sie dati paredzgti veselibas apriipes

specialistiem tikai Tslaicigu temperatiiras svarstibu gadijuma.

Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce:

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Gardasil jaievada péc iespgjas atrak pec iznemsanas no ledusskapja.

Stabilitates petijumu dati uzrada, ka vakcinas sastavdalas ir stabilas 96 stundas, uzglabajot 8°C —40°C
temperatiira. ST perioda beigas Gardasil jaievada vai jaiznicina. Sie dati paredz&ti veselibas apriipes

specialistiem tikai Tslaicigu temperatiiras svarstibu gadijuma.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gardasil suspensija injekcijam:

0,5 ml suspensijas flakona (stikla) ar aizbazni (ar FluoroTec parklats vai ar teflonu parklats hlorobutila
elastomé@rs) un nonemamu plastmasas vacinu, iepakojuma 1, 10 vai 20.

Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce:

0,5 ml suspensijas pilnslircg (stikla) ar virzula aizbazni (ar silicija dioksida FluoroTec parklats
bromobutila elastomérs vai neparklats hlorobutila elastomérs) un uzgala vacinu (bromobutila), bez
adatas, ar vienu vai divam adatam - iepakojuma 1, 10 vai 20.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Gardasil suspensija injekcijam:

o Gardasil var biit dzidrs $kidrums ar baltam nogulsném pirms saskaloSanas.

o Pirms lietosanas labi jasakrata, lai iegiitu suspensiju. P&c riipigas sajaukSanas tas ir balts,
dulkains $kidrums.

o Pirms lietoSanas vizuali parbaudiet suspensiju attieciba uz dalinu saturu un krasas mainu. Ja
vakcina satur dalinas vai izradas, ka mainijusi krasu, ta jaizmet.

o No vienas devas flakona izvelk 0,5 ml vakcinas devu, lietojot sterilu adatu un $lirci.

o Vakcina jaievada nekavégjoties, intramuskularas (i.m.) injekcijas veida, ieteicams augSdelma
deltoidaja apvidil vai augSstilba augseja anterolateralaja apvida.

o Vakcina jalieto, ka piegadata. Jalieto pilna vakcinas rekomendéta deva.

Neizlietota vakcina vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce:

o Gardasil var bt dzidrs skidrums ar baltam nogulsném pirms saskalosanas.

o Pirms lietoSanas pilnslirce labi jasakrata, lai ieglitu suspensiju. P&c rupigas sajaukSanas tas ir
balts, dulkains Skidrums.

o Pirms lietoSanas vizuali parbaudiet suspensiju attieciba uz dalinu saturu un krasas mainu. Ja
vakcina satur dalinas vai izradas, ka mainijusi krasu, ta jaizmet

o Iepakojuma atrodas 2 dazada garuma adatas, izv€lieties piemérotako adatu, kas, atkariba no
pacienta kermena uzbtives, nodrosina i. m. injekcijas ievadiSanu.

o Pievienojiet adatu, griezot pulkstena raditaju kustibas virziena, Iidz adata cie$i piestiprinas
Slircei. Ievadiet visu devu atbilstosi standarta protokolam.

o Vakcina jaievada nekavegjoties, intramuskularas (i.m.) injekcijas veida, ieteicams augsdelma
deltoidaja apvidi vai augsstilba augs€ja anterolateralaja apvidu.

o Vakcina jalieto, ka piegadata. Jalieto pilna vakcinas rekomendeta deva.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Gardasil suspensija injekcijam:

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

Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce:

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2006. gada 20. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2011. gada 27. jlijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras majas lapa
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVO VIELU RAZOTAJI UN RAZOTAJS,
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 AKTIVO VIELU RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivo vielu razotaju nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme LLC
770 Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania 19486
ASV

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

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 serijas 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 (FURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas 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:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
TEKSTS UZ KARTONA KARBAS
Gardasil suspensija injekcijam — flakoni ar reizes devu, iepakojuma 1, 10, 20

1. ZALU NOSAUKUMS

Gardasil suspensija injekcijam
Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

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

1 deva (0,5 ml) satur:

HPV 6. tipa L1 protetnu 20 ug
HPV 11. tipa L1 proteinu 40 g
HPV 16. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 18. tipa L1 proteinu 20 ug

adsorbétu uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,225 mg Al).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, histidins, polisorbats 80, boraks, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam.

1 flakons ar reizes devu, 0,5 ml.

10 flakoni ar reizes devu, katrs pa 0,5 ml.
20 flakoni ar reizes devu, katrs 0,5 ml.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intramuskularai lieto$anai (i.m.).
Pirms lietosanas labi sakratit.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

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

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai sargatu 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/1/06/357/001- iepakojuma pa 1
EU/1/06/357/002— iepakojuma pa 10
EU/1/06/357/018 — iepakojuma pa 20

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 suspensija 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
Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce bez adatas, iepakojuma 1, 10, 20

1. ZALU NOSAUKUMS

Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce
Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

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

1 deva (0,5 ml) satur:

HPV 6. tipa L1 protetnu 20 ug
HPV 11. tipa L1 proteinu 40 g
HPV 16. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 18. tipa L1 proteinu 20 ug

adsorbétu uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,225 mg Al).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, histidins, polisorbats 80, boraks, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam pilnslirce.

1 deva, 0,5 ml pilnslirc€ bez adatas.

10 reizes devas, 0,5 ml pilnslirc€ bez adatas.
20 reizes devas, 0,5 ml pilnslirce bez adatas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intramuskularai lieto$anai (i.m.).
Pirms lietoSanas labi sakratit.
Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.

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

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

30



9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat §lirci argja iepakojuma, lai sargatu 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/1/06/357/003 — iepakojuma pa 1
EU/1/06/357/004 — iepakojuma pa 10
EU/1/06/357/019 — iepakojuma pa 20

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai 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
Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce ar 1 adatu, iepakojuma 1, 10, 20

1. ZALU NOSAUKUMS

Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce
Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

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

1 deva (0,5 ml) satur:

HPV 6. tipa L1 protetnu 20 ug
HPV 11. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 16. tipa L1 proteinu 40 g

HPV 18. tipa L1 proteinu 20 ng

adsorbétu uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,225 mg Al).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, histidins, polisorbats 80, boraks, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam piln§lirce.

1 deva, 0,5 ml piln§lirce ar 1 adatu.

10 reizes devas, 0,5 ml pilnslirc€, katra ar 1 adatu.
20 reizes devas, 0,5 ml pilnslirce, katra ar 1 adatu.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intramuskularai lietoSanai (i.m.).
Pirms lietosanas labi sakratit.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukeiju.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.

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/1/06/357/005 - iepakojuma pa 1
EU/1/06/357/006 — iepakojuma pa 10
EU/1/06/357/020 — iepakojuma pa 20

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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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
Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce ar 2 adatam, iepakojuma 1, 10, 20

1. ZALU NOSAUKUMS

Gardasil suspensija injekcijam pilnslirce
Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

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

1 deva (0,5 ml) satur:

HPV 6. tipa L1 protetnu 20 ug
HPV 11. tipa L1 proteinu 40 g
HPV 16. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 18. tipa L1 proteinu 20 ug

adsorbétu uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,225 mg Al).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, histidins, polisorbats 80, boraks, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam pilnslirce.

1 deva, 0,5 ml pilnslirc€ ar 2 adatam.

10 reizes devas, 0,5 ml pilnslirc€ ar 2 adatam.
20 reizes devas, 0,5 ml pilnslirce ar 2 adatam.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intramuskularai lieto$anai (i.m.).
Pirms lietosanas labi sakratit.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat berniem 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, lai sargatu 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/1/06/357/007- iepakojuma pa 1
EU/1/06/357/008 — iepakojuma pa 10
EU/1/06/357/021 — iepakojuma pa 20

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai 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 pilnslirces markéjuma

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Gardasil suspensija 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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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
(FLAKONS)
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA LIETOTAJAM

Gardasil suspensija injekcijam
Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

Pirms Jis vai Jusu berns tiek vakcinéets, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums vai

Jusu bernam svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

- Ja Jums vai Jisu be&rmam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Gardasil un kadam nolitkam to lieto

2. Kas Jums jazina, pirms Jiis vai Jusu b&rns lietos Gardasil
3. Ka lietot Gardasil

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Gardasil

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Gardasil un kadam noliikam to lieto

Gardasil ir vakctna. Vakcinacija ar Gardasil ir paredzgta, lai pasargatu no slimibam un infekcijam, ko
izraisa cilvéka papilomas virusa (HPV) tipi 6, 11, 16 un 18.

Sis slimibas ir sievie$u dzimumorganu (dzemdes kakla, vulvas un maksts) pirmsvéza bojajumi; analas
atveres pirmsvéza bojajumi un dzimumorganu kondilomas virieSiem un sievietém; dzemdes kakla un
analas atveres vézis. HPV tipi 16 un 18 ir atbildigi par aptuveni 70 % dzemdes kakla veéza, 75-80 %
analas atveres véza gadijumiem; 70 % ar HPV saistitu vulvas un maksts pirmsvéza bojajumiem; 80 %
ar HPV saistitiem analas atveres pirmsvéza bojajumiem. HPV tipi 6 un 11 ir atbildigi par aptuveni

90 % dzimumorganu kondilomu gadijumu.

Gardasil ir paredze€ts, lai izsargatos no §tm slimibam. Vakcinu neizmanto, lai arstétu HPV izraisitas
slimibas. Gardasil neiedarbojas uz personam, kuram jau ir pastaviga infekcija vai slimiba, kas saistita
ar jebkuru no vakcinas sastava esoSiem HPV tipiem. Tomer, personas, kuras ir jau inficetas ar vienu
vai vairakiem vakcina esoSiem HPV tipiem, Gardasil joprojam var pasargat pret slimibu, kas saistita ar
citiem vakcinas HPV tipiem.

Gardasil nevar izraistt slimibas, tas aizsarga no tam.

Gardasil veido tipiem specifiskas antivielas un kliniskie p&tijumi liecinaja, ka tas pasarga no HPV 6.,
11., 16., un 18. tipu izraisitam slimibam sievietes no 16 [idz 45 gadu vecumam un virieSus no 16 lidz
45 gadu vecumam. Vakcina veido arT tipam specifiskas antivielas 9-15 gadus veciem bérniem un

pusaudziem.

Gardasil jalieto saskana ar viet€jam rekomendacijam.

2. Kas Jums jazina, pirms Jis vai Jiisu berns lietos Gardasil

Nelietojiet Gardasil, ja:

o Jums vai Jasu bérnam ir alergija (ar paaugstinatu jutibu) pret aktivam vielam vai kadu citu
Gardasil sastavdalu (noraditas ka “citas sastavdalas” — skatit 6. punktu).
o Jums vai Jasu bérnam attistijusies alergiska reakcija péc Gardasil devas sanemsanas.
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o Jums vai Jusu bernam ir jebkada slimiba ar augstu temperattiru. Neliels drudzis vai aug$gjo
elpcelu infekcija (piemeram, saaukst€Sanas) pati par sevi nav iemesls, lai atliktu vakcinaciju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Gardasil lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja personai, kura
javakcing:

o ir asinoSanas traucgjumi (slimiba, kad asinoSana ir specigaka neka normali), piem&ram,
hemofilija
. ir novajinata imiinsistéma, pieméram, genétiska defekta, HIV infekcijas vai zalu, kas ietekmé

imunsistemu, del.

P&c injekcijas (galvenokart pusaudziem) var rasties gibonis, reiz€m ar sekojosu kritienu. Tapec
pastastiet arstam vai medmasai, ja Jus ieprieks injekcijas laika esat zaudgjis samanu.

Tapat ka citu vakcinu lietoSanas gadijuma, Gardasil pilniba 100 % nevar aizsargat visus, kuri sanémusi
vakcinu.

Gardasil neaizsarga no jebkura cilvéka papilomas virusa tipa. Tadg] jaturpina ievérot atbilstoSie
piesardzibas pasakumi pret seksuali transmisivajam slimibam.

Gardasil neaizsarga no citam slimibam, kuras neizraisa cilvéka papilomas viruss.

Vakcina neaizvieto rutinas dzemdes kakla skriningu. Jums jaseko sava arsta noradijumiem par
uztriepes/Pap testiem no dzemdes kakla un profilaktiskiem un aizsargajosiem pasakumiem.

Kada cita svariga informacija man jazina par Gardasil

Tika veikti ilgtermina petijumi, lai noskaidrotu aizsardzibas ilgumu. Revakcinacijas nepiecieSamiba
nav pieradita.

Citas zales vai vakcinas un Gardasil

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

Gardasil var nebut optimalas iedarbibas, ja:
o to lieto kopa ar zalém, kas nomac iminsistemu

Kliniskos pétijumos aizsardzibu ar Gardasil nemazina peroralie vai citi kontraceptivie lidzekli
(piem@ram, tabletes).

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jiis vai Jiisu bérns lieto vai pedgja laika esat
lietojusi, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Gardasil drikst ordinét sievietém, kuras baro b&rnu ar kriiti vai plano b&rna barosanu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav veikti pettjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Gardasil satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

40



3. Ka lietot Gardasil

Gardasil arsts ording injekcijas veida. Gardasil ir paredzets pusaudziem un pieaugusajiem no 9 gadu
vecuma.

Ja Jiis esat vecuma no 9 I1dz 13 gadiem ieskaitot

Gardasil var ievadit saskana ar 2 devu shemu:

- Pirma injekcija: izveleta datuma

- Otra injekcija: 6 ménesus pec pirmas injekcijas

Ja otra vakcinas deva tiek ievadita atrak ka 6 méneSus péc pirmas devas, vienmér ir jaievada tresa
deva.

Alternativi, Gardasil var ievadit saskana ar 3 devu shemu:

o Pirma injekcija: izveleta datuma
. Otra injekcija: 2 ménesus péc pirmas injekcijas
. Tresa injekcija: 6 ménesus p&c pirmas injekcijas.

Otra deva jaievada vismaz vienu ménesi p&c pirmas devas, un tresa deva jaievada vismaz 3 meénesus
péc otras devas. Visas tris devas jaievada 1 gada laika. Lidzu, vaicajiet savam arstam, lai iegiitu vairak
informacijas.

Ja Jiis esat vecuma no 14 gadiem

Gardasil jalieto saskana ar 3 devu shému:

- Pirma injekcija: izveleta datuma

- Otra injekcija: 2 ménesus pec pirmas injekcijas

- Tresa injekcija: 6 ménesus pec pirmas injekcijas

Otra deva jaievada vismaz vienu ménesi p&c pirmas devas, un tre$a deva jaievada vismaz 3 ménesus
p&c otras devas. Visas tris devas jaievada 1 gada laika. Liidzu, konsult&jieties ar savu arstu, lai iegiitu
vairak informacijas.

Personam, kuras pirmo devu sanem ar Gardasil, vakcinacijas kursu ieteicams pabeigt ar Gardasil.
Gardasil tiks ievadits injekcijas veida caur adu muskuli (labak augSdelma vai augsstilba muskulr).
Vakcinu nedrikst maisit taja pasa pilnslircg ar jebkuru citu vakcinu vai skidumu.

Ja esat aizmirsis lietot Gardasil

Ja esat aizmirsis shéma paredzeto injekciju, Jiisu arsts izlems, kad ordinét aizmirsto devu.

Ir svarigi sekot arsta vai medicinas masas instrukcijam attieciba uz atkartotam vizit€m, lai kontrol&tu
devas. Ja esat aizmirsis vai nevarat apmekl&t savu arstu shéma paredzetaja laika, konsultgjieties ar
arstu. Ja Gardasil ievadits ka pirma deva, tad lai pabeigtu vakcinacijas kursu, nakamajam devam art

jalieto Gardasil, nevis cita HPV vakcina.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas vakcinas, §1 vakcina var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Pec Gardasil lietosanas var noverot sekojosas blakusparadibas:

Loti biezi (var rasties vairak ka 1 no 10 cilveékiem) novérotas blakusparadibas injekcijas vieta, tas var
bit: sapes, pietikums un apsartums. Nov&rotas ar1 galvassapes.

Biezi (var rasties vairak ka 1 no 100 cilvekiem) novérotas blakusparadibas injekcijas vieta, tas var
bit: zilumi, nieze, sapes ekstremitates. Zinots art par drudzi un sliktu dasu.
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Retak (var skart ne vairak ka 1 no katriem 100 cilvekiem): saciet€jums (mezglins) injekcijas vieta.
Reti (var rasties mazak ka 1 no 1 000 cilvékiem): natrene.

Loti reti (var rasties mazak ka 1 no 10 000 cilvékiem) zinots par apgriitinatu elpoSanu
(bronhospazmu).

Kad Gardasil lietoja kopa ar kombingto difterijas, stingumkrampju, gara klepus [acelulara
komponenta] un poliomielita [inaktivéta] vakcinu revakcinacijai tas pasas vizites laika, noveroja
vairak galvassapes un pietikumu injekcijas vieta.

Blakusparadibas, par ko zinots pécregistracijas perioda, ir:

Zinots par giboni, ko dazkart pavada trice un stivums. Ta ka retakos gadijumos novéro giboni, 15
miniites péc HPV vakcinas ievadiSanas pacients janovero.

Ir zinots par alergiskam reakcijam, kas var izpausties ka apgriitinata elpoSana, sekSana (bronhu
spazmas) un izsitumi. Dazas no §tm reakcijam bija smagas.

Lidzigi ka citam vakcinam, vispargja lietosanas laika zinots par sekojosam blakusparadibam:
palielinati limfmezgli (kakla, paduses vai cirk$na apvidii), muskulu vajums, neparastas sajiitas,
durstiSana rokas, kajas un kermena augsdala vai apmulsums (Gijéna-Bar€ sindroms, akiits disemin&ts
encefalomielits), reibonis, vemsana, sapes locitavas, smeldzosi muskuli, neparasts nogurums vai
nespéks, drebuli, slikta vispargja passajita, vieglak ka 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 mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Gardasil

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot vakcinu péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un uz argja iepakojuma (péc
“EXP”). Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartéjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Gardasil satur

Aktivas vielas ir: augsti attirits, neinfekciozs proteins no katra cilvéka papilomas virusa tipa (6, 11, 16
un 18).

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

Cilveka papilomas virusa' 6. tipa L1 protetnu>* 20 mikrogramu
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Cilveka papilomas virusa' 11. tipa L1 proteinu>* 40 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 16. tipa L1 proteinu>* 40 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 18. tipa L1 proteinu®* 20 mikrogramu

ICilvéka papilomas viruss (Human Papillomavirus = HPV)

2L1 proteini virusam lidzigu dalinu veida iegiiti no rauga §tinam (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (celms 1895)) ar rekombinanto DNS tehnologiju.

3adsorbéts uz amorfas aluminija hidroksifosfata sulfata paligvielas (0,225 miligrami Al).

Saja vakcina ieklautais amorfais aluminija hidroksifosfata sulfats ir paligviela. Paligvielas ir vielas, ko
ieklauj noteiktas vakcinas, lai paatrinatu, uzlabotu un/vai pagarinatu vakcias aizsargajoSo iedarbibu.

Citas vakcinas suspensijas sastavdalas ir:
Natrija hlorids, histidins, polisorbats 80 (E433), boraks (E285) un tidens injekcijam.
1 Gardasil suspensijas injekcijam deva satur 0,5 ml.

Pirms sajaukSanas Gardasil var bt dzidrs Skidrums ar baltam nogulsném. P&c riipigas sajaukSanas tas
ir balts, dulkains Skidrums.

Gardasil iepakojuma ir 1, 10 vai 20 flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

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 ipaSnieka
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
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk [apn u JJloym bearapus EOOJ] 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.o. 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
TEl: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
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.I.

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

Kvmpog
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 o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

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

Roménia

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. r. O.
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



Si lieto§anas instrukcija pédéjo reizi parskatita:

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras majas lapa
https://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

Vakcina jalieto tada, kada piegadata; nav nepiecieSama atskaidiSana vai Skiduma sagatavosana. Jalieto
pilna rekomendéta deva. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam.

Pirms lietoSanas labi samaisiet. Pilniga samaisiSana tieSi pirms ievadiSanas ir nepiecieSama, lai
saglabatu vakcinas suspensiju.

Parenterali ievadamas zales pirms lietoSanas vizuali japarbauda attieciba uz dalinam un krasas mainu.
Produkts jaizmet, ja taja ir dalinas vai tas ir mainijis krasu.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
(PILNSLIRCE)

46



LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA LIETOTAJAM

Gardasil suspensija injekcijam pilnSlirce
Human Papillomavirus [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

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

Jusu bérnam svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

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

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

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Gardasil un kadam nolakam to lieto

2. Kas Jums jazina, pirms Jiis vai Jusu b&rns lietos Gardasil
3. Ka lietot Gardasil

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Gardasil

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Gardasil un kadam noliikam to lieto

Gardasil ir vakcina. Vakcinacija ar Gardasil ir paredzgta, lai pasargatu no slimibam un infekcijam, ko
izraisa cilvéka papilomas virusa (HPV) tipi 6, 11, 16 un 18.

Sis slimibas ir sievie$u dzimumorganu (dzemdes kakla, vulvas un maksts) pirmsvéza bojajumi; analas
atveres pirmsvéza bojajumi un dzimumorganu kondilomas virieSiem un sievieteém; dzemdes kakla un
analas atveres vézis. HPV tipi 16 un 18 ir atbildigi par aptuveni 70 % dzemdes kakla veéza, 75-80 %
analas atveres véza gadijumiem; 70 % ar HPV saistitu vulvas un maksts pirmsvéza bojajumiem; 80 %
ar HPV saistitiem analas atveres pirmsvéza bojajumiem. HPV tipi 6 un 11 ir atbildigi par aptuveni

90 % dzimumorganu kondilomu gadijumu.

Gardasil ir paredze€ts, lai izsargatos no §tm slimibam. Vakcinu neizmanto, lai arst€tu HPV izraisitas
slimibas. Gardasil neiedarbojas uz personam, kuram jau ir pastaviga infekcija vai slimiba, kas saistita
ar jebkuru no vakcinas sastava esoSiem HPV tipiem. Tomer, personas, kuras ir jau infic€tas ar vienu
vai vairakiem vakcina esoSiem HPV tipiem, Gardasil joprojam var pasargat pret slimibu, kas saistita ar
citiem vakcinas HPV tipiem.

Gardasil nevar izraistt slimibas, tas aizsarga no tam.

Gardasil veido tipiem specifiskas antivielas un kliniskie p&tijumi liecinaja, ka tas pasarga no HPV 6.,
11., 16., un 18. tipu izraisitam slimibam sievietes no 16 [idz 45 gadu vecumam un virieSus no 16 lidz
26 gadu vecumam. Vakcina veido arT tipam specifiskas antivielas 9-15 gadus veciem bérniem un

pusaudziem.

Gardasil jalieto saskana ar viet€jam rekomendacijam.

2. Kas Jums jazina, pirms Jis vai Juisu berns lietos Gardasil

Nelietojiet Gardasil, ja:

o Jums vai Jasu bérnam ir alergija (ar paaugstinatu jutibu) pret aktivam vielam vai kadu citu
Gardasil sastavdalu (noraditas ka “citas sastavdalas” — skatit 6. punktu).
o Jums vai Jasu bérnam attistijusies alergiska reakcija péc Gardasil devas sanemsanas.
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o Jums vai Jusu bernam ir jebkada slimiba ar augstu temperatiiru. Neliels drudzis vai augsgjo
elpcelu infekcija (piemeram, saaukst€Sanas) pati par sevi nav iemesls, lai atliktu vakcinaciju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Gardasil lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja personai, kura
javakcing:

o ir asinoSanas trauc€jumi(slimiba, kad asinoSana ir specigaka neka normali), piemeram,
hemofilija
. ir novajinata imiinsistéma, pieméram, genétiska defekta, HIV infekcijas vai zalu, kas ietekmé

imunsistemu, del.

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

Tapat ka citu vakcinu lietoSanas gadijuma, Gardasil pilniba 100 % nevar aizsargat visus, kuri sanémusi
vakcinu.

Gardasil neaizsarga no jebkura cilveka papilomas virusa tipa. Tade] jaturpina ievérot atbilstoSie
piesardzibas pasakumi pret seksuali transmisivajam slimibam.

Gardasil neaizsarga no citam slimibam, kuras neizraisa cilvéka papilomaviruss.

Vakcina neaizvieto rutinas dzemdes kakla skriningu. Jums jaseko sava arsta noradijumiem par
uztriepes/Pap testiem no dzemdes kakla un profilaktiskiem un aizsargajoSiem pasakumiem.

Kada cita svariga informacija man jazina par Gardasil

Tika veikti ilgtermina p&tijumi, lai noskaidrotu aizsardzibas ilgumu. Revakcinacijas nepiecieSamiba
nav pieradita.

Citas zales vai vakcinas un Gardasil

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

Gardasil var nebit optimalas iedarbibas, ja:
o to lieto kopa ar zalém, kas nomac iminsistemu

Kliniskos pétijumos aizsardzibu ar Gardasil nemazina peroralie un citi kontraceptivie lidzekli
(piem@ram, tabletes).

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jis vai Jiisu bérns lieto vai pedgja laika esat
lietojusi, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Gritnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Gardasil drikst ordingt sievietém, kuras baro b&rnu ar kriiti vai plano b&rna barosanu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav veikti p&ttjumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Gardasil satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot Gardasil

Gardasil arsts ordin€ injekcijas veida. Gardasil ir paredzets pusaudziem un pieaugusajiem no 9 gadu
vecuma.

Ja Jiis esat vecuma no 9 I1dz 13 gadiem ieskaitot

Gardasil var ievadit saskana ar 2 devu shemu:

- Pirma injekcija: izveleta datuma

- Otra injekcija: 6 ménesus pec pirmas injekcijas

Ja otra vakcinas deva tiek ievadita atrak ka 6 méneSus péc pirmas devas, vienmér ir jaievada tresa
deva.

Alternativi, Gardasil var ievadit saskana ar 3 devu shemu:

o Pirma injekcija: izveleta datuma
. Otra injekcija: 2 ménesus péc pirmas injekcijas
. Tresa injekcija: 6 ménesus pec pirmas injekcijas.

Otra deva jaievada vismaz vienu ménesi pec pirmas devas, un tresa deva jaievada vismaz 3 me&neSus
péc otras devas. Visas tris devas jaievada 1 gada laika. Lidzu, vaicajiet savam arstam, lai iegiitu vairak
informacijas.

Ja Jiis esat vecuma no 14 gadiem

Gardasil jalieto saskana ar 3 devu shému:

- Pirma injekcija: izveleta datuma

- Otra injekcija: 2 ménesus pec pirmas injekcijas

- Tresa injekcija: 6 ménesus pec pirmas injekcijas

Otra deva jaievada vismaz vienu ménesi pec pirmas devas, un tresa deva jaievada vismaz 3 m&nesus
pec otras devas. Visas tris devas jaievada 1 gada laika. Ludzu, konsultgjieties ar savu arstu, lai iegiitu
vairak informacijas.

Personam, kuras pirmo devu sanem ar Gardasil, vakcinacijas kursu ieteicams pabeigt ar Gardasil.
Gardasil tiks ievadits injekcijas veida caur adu muskuli (Iabak augSdelma vai augsstilba muskult).
Vakcinu nedrikst maisit taja pasa pilnslirce ar jebkuru citu vakcinu vai Skidumu.

Ja esat aizmirsis lietot Gardasil

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

Ir svarigi sekot arsta vai medicinas masas instrukcijam attieciba uz atkartotam vizit€m, lai kontrol&tu
devas. Ja esat aizmirsis vai nevarat apmekl&t savu arstu shéma paredzetaja laika, konsultgjieties ar
arstu. Ja Gardasil ievadits ka pirma deva, tad lai pabeigtu vakcinacijas kursu, nakamajam devam ar1

jalieto Gardasil, nevis cita HPV vakcina.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas vakcinas, §1 vakcina var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Pec Gardasil lietosanas var noverot sekojosas blakusparadibas:

Loti biezi (var rasties vairak ka 1 no 10 cilveékiem) novérotas blakusparadibas injekcijas vieta, tas var
bit: sapes, pietikums un apsartums. Nov&rotas ar1 galvassapes.

Biezi (var rasties vairak ka 1 no 100 cilvekiem) noverotas blakusparadibas injekcijas vieta, tas var bit:
zilumi, nieze, sapes ekstremitates. Zinots ari par drudzi un sliktu dasu.
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Retak (var skart ne vairak ka 1 no katriem 100 cilvekiem): saciet€jums (mezglins) injekcijas vieta.
Reti (var rasties mazak ka 1 no 1 000 cilvékiem): natrene.

Loti reti (var rasties mazak ka 1 no 10 000 cilvékiem) zinots par apgriitinatu elpoSanu
(bronhospazmu).

Kad Gardasil lietoja kopa ar kombingto difterijas, stingumkrampju, gara klepus [acelulara
komponenta] un poliomielita [inaktivEta] vakctnu revakcinacijai tas pasas vizites laika, noveroja
vairak galvassapes un pietikumu injekcijas vieta.

Blakusparddibas, par ko zinots pécregistracijas periodd, ir:

Zinots par giboni, ko dazkart pavada trice un stivums. Ta ka retakos gadijumos novéro giboni, 15
miniites péc HPV vakcinas ievadiSanas pacients janovero.

Ir zinots par alergiskam reakcijam, kas var izpausties ka apgriitinata elpoSana, sékSana
(bronhospazma) un izsitumi. DaZas no §Tm reakcijam bija smagas.

Lidzigi ka citam vakcinam, vispargja lietoSanas laika zinots par sekojosam blakusparadibam:
palielinati limfmezgli (kakla, paduses vai cirk$na apvidii), muskulu vajums, neparastas sajiitas,
durstiSana rokas, kajas un kermena augsdala vai apmulsums (Gijéna-Bar€ sindroms, akiits disemin&ts
encefalomielits), reibonis, vemsana, sapes locitavas, smeldzosi muskuli, neparasts nogurums vai
nespéks, drebuli, vispargja slikta passajiita un vieglak ka 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 ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Gardasil

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot vakcinu péc deriguma termina beigam, kas noradits uz piln§lirces un uz ar&ja iepakojuma (péc
,»EXP”). Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p€dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat §lirci argja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Gardasil satur

Aktivas vielas ir: augsti attirits neinfekciozs proteins no katra cilvéka papilomas virusa tipa (6, 11, 16
un 18).
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1 deva (0,5 ml) satur apm&ram:

Cilveka papilomas virusa' 6. tipa L1 protetnu®>* 20 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 11. tipa L1 protetnu®* 40 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 16. tipa L1 proteinu>® 40 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 18. tipa L1 proteinu>* 20 mikrogramu

ICilvéka papilomas viruss (Human Papillomavirus = HPV)

2L1 proteini virusam lidzigu dalinu veida iegiti no rauga §inam (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (celms 1895)) ar rekombinanto DNS tehnologiju.

3adsorbéts uz amorfas aluminija hidroksifosfata sulfata paligvielas (0,225 miligrami Al).

Saja vakcina ieklautais amorfais aluminija hidroksifosfata sulfats ir paligviela. Paligvielas ir vielas, ko
ieklauj noteiktas vakcinas, lai paatrinatu, uzlabotu un/vai pagarinatu vakcinas aizsargajoso iedarbibu.

Citas vakcinas suspensijas sastavdalas ir:

Natrija hlorids, histidins, polisorbats 80 (E433), boraks (E285) un Gidens injekcijam.

1 Gardasil suspensijas injekcijam deva satur 0,5 ml.

Pirms sajaukSanas Gardasil var bt dzidrs Skidrums ar baltam nogulsném. P&c riipigas sajaukSanas tas
ir balts, dulkains skidrums.

Gardasil iepakojuma ir 1, 10 vai 20 pilnslirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Hlapm u loym bearapus 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
TEl: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
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.I.

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

Kvmpog
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 o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

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

Roménia

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. r. O.
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



Si lietosanas instrukcija akceptéta:

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentliras majas lapa
https://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

. Gardasil ir pieejams pilnslirce, kas sagatavota intramuskularas (i. m.) injekcijas ievadiSanai,
vislabak augsdelma deltoidaja apvidi.

. Ja iepakojuma atrodas 2 dazada garuma adatas, izv€lieties piemérotako adatu, kas, atkariba no
pacienta kermena uzbiives, nodrosina i. m. injekcijas ievadisanu.

o Parenterali ievadamas zales pirms lietoSanas japarbauda vizuali attieciba uz dalinu saturu un

krasas mainu. Ja produkts satur dalinas vai izradas, ka mainijis krasu, tas jaizmet. Neizlietotas
zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.

Pirms lietoSanas labi sakratit. Pievienot adatu, griezot pulkstena raditaju kustibas virziena, lidz adata
ciesi piestiprinas §lircei. Ievadit visu devu atbilstosi standarta protokolam.
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