ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil zawiesina do wstrzykiwan.
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana,
adsorbowana).

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

Biatko L1** wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 6 20 mikrogramow
Biatko L1** wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 11 40 mikrograméw
Biatko L1%? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 16 40 mikrogramow
Biatko L1%* wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 18 20 mikrogramow.

'wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus) = HPV.

*biatko L1 w postaci wirusopodobnych czasteczek wytwarzanych w komorkach drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep 1895)) technologia rekombinacji DNA.
*adsorbowane na adiuwancie amorficznego siarczanu wodorofosforanu glinu (225 mikrogramow Al).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

Przed wstrzasnigciem Gardasil moze wyglada¢ jako klarowny ptyn z biatym osadem. Po doktadnym
wstrzasnigciu, jest on biatym, metnym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Gardasil jest szczepionka stosowana w zapobieganiu wystapienia dysplazji szyjki macicy duzego
stopnia (CIN 2/3), raka szyjki macicy, zmian dysplastycznych sromu duzego stopnia (VIN 2/3) oraz
brodawek zewngtrznych narzadoéw ptciowych (klykcin konczystych) zwiazanych zazwyczaj z
zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 6, 11, 161 18.

Wskazanie oparto na skutecznos$ci szczepionki Gardasil wykazanej u dorostych kobiet w wieku

16 do 26 lat, oraz na immunogennosci szczepionki Gardasil wykazanej u dzieci i mtodziezy w wieku
9 do 15 lat. Nie oceniono skutecznos$ci ochronnej u mezczyzn (patrz punkt 5.1).

Zastosowanie szczepionki Gardasil powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pierwszy cykl szczepien sklada si¢ z 3 oddzielnych 0,5 ml dawek, podawanych zgodnie z
nastgpujacym schematem: 0, 2, 6 miesigcy.

Jesli konieczny jest inny schemat szczepienia, druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden
miesiac po pierwszej dawce, a trzecia dawka powinna by¢ podana co najmniej 3 miesiace po dawce

drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy poda¢ w ciagu 1 roku.

Nie ustalono, czy istnieje potrzeba podania dawki uzupetniajace;j.



Dzieci: Gardasil nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej lat 9 ze wzgledu na niewystarczajaca
ilo$¢ danych dotyczacych immunogennosci, bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci (patrz punkt
5.1).

Szczepionke nalezy podawa¢ w formie zastrzyku domig$niowego. Preferowanym miejscem podania
jest okolica mig$nia naramiennego gornej czegsci ramienia lub gorna, przednio-boczna czgs$¢ uda.

Szczepionki Gardasil nie wolno wstrzykiwa¢ do naczyn krwionosnych. Nie badano podania
podskornego i $rodskornego i z tego wzgledu nie sg zalecane (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Osoby, u ktorych po podaniu dawki szczepionki Gardasil wystapity objawy wskazujace na
nadwrazliwo$¢, nie powinny otrzymac kolejnych dawek szczepionki Gardasil.

Nalezy przetozy¢ termin podania szczepionki Gardasil w ostrych przypadkach chordb z wysoka
goraczka. Jednakze obecno$¢ niewielkiego zakazenia, takiego jak tagodne zakazenie gornych drog
oddechowych lub niewielka goraczka, nie jest przeciwwskazaniem do uodpornienia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknig¢, nalezy zawsze
zapewnic¢ dostgp do wlasciwego leczenia na wypadek wystapienia rzadkiej reakcji anafilaktycznej
spowodowanej podaniem szczepionki.

Podobnie jak w przypadku jakiejkolwiek szczepionki, zaszczepienie szczepionka Gardasil moze nie
by¢ skuteczna ochrona u wszystkich zaszczepionych.

Ponadto Gardasil bedzie chronil wytacznie przed chorobami, ktére wywolywane sa przez HPV typu 6,
11, 161 18. Z tego wzgledu nalezy w dalszym ciagu stosowac srodki ostrozno$ci przeciw chorobom
przenoszonym droga ptciowa.

Nie wykazano leczniczego dziatania szczepionki Gardasil. Dlatego tez szczepionka nie jest wskazana
w leczeniu raka szyjki macicy, zmian dyplastycznych duzego stopnia szyjki macicy, sromu i pochwy
czy brodawek narzadow ptciowych. Nie jest rowniez przeznaczona do zapobiegania rozwojowi innych
wykrytych zmian, zwigzanych z wirusem HPV.

Szczepienie nie zastgpuje rutynowych badan szyjki macicy. Poniewaz zadna szczepionka nie jest w
100% skuteczna, a Gardasil nie zapewni ochrony przeciw typom HPV nie objetym szczepionka ani
przeciw istniejacym zakazeniom HPV, rutynowe badania przesiewowe szyjki macicy pozostaja
niezwykle wazne i powinny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Brak danych, dotyczacych stosowania szczepionki Gardasil u 0séb z ostabiong odpowiedzia
immunologiczng. U 0s6b z ostabiona odpowiedzia immunologiczna, czy to w wyniku stosowania
silnego leczenia immunosupresyjnego, wady genetycznej, zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) lub z innych przyczyn, moze nie by¢ odpowiedzi na szczepienie.

Szczepionke nalezy stosowac ostroznie u 0séb z trombocytopenia lub innymi zaburzeniami
krzepnigcia, poniewaz po podaniu domig¢§niowym moze u tych oséb wystapi¢ krwawienie.

Czas trwania ochrony jest obecnie nieznany. Utrzymujaca si¢ skuteczno$¢ ochronna obserwowano w
ciagu 4,5 lat po ukonczeniu cyklu 3 dawek. Prowadzone sa badania kontrolne dotyczace dtuzszego
okresu (patrz punkt 5.1).



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

We wszystkich badaniach klinicznych, osoby, ktore otrzymaty immunoglobuliny lub produkty
krwiopochodne w ciagu 6 miesi¢cy poprzedzajacych pierwsza dawke szczepionki, zostaly
wykluczone.

Stosowanie z innymi szczepionkami

Podawanie szczepionki Gardasil w tym samym czasie (ale w inne miejsca wstrzyknigcia, w przypadku
szczepionek w zastrzykach) co szczepionki przeciw zapaleniu watroby typu B (rekombinowanej) nie
zaklocato odpowiedzi immunologicznej na typy wirusa HPV. Wskazniki seroprotekcji (odsetek
badanych osiagajacych ochronny poziom przeciwciat przeciw HB >10 mIU/ml) nie ulegly zmianie
(96,5% dla szczepienia wspotistniejacego i 97,5% dla szczepionki tylko przeciw zapaleniu watroby
typu B). Wartosci $rednich geometrycznych miana przeciwciat przeciw HB byly nizsze w przypadku
réwnoczesnego podania, lecz kliniczne znaczenie tego faktu nie jest znane.

Nie prowadzono badan, dotyczacych jednoczesnego podawania szczepionki Gardasil ze
szczepionkami innymi niz (rekombinowana) szczepionka przeciw zapaleniu watroby typu B.

Stosowanie z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi

W badaniach klinicznych 57,5 % kobiet (w wieku 16 do 26 lat), ktore otrzymywaty Gardasil,
stosowalo hormonalne srodki antykoncepcyjne. Stosowanie hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych nie mialo wptywu na odpowiedz immunologiczna na Gardasil.

4.6 Cigza i laktacja

Nie prowadzono specyficznych badan szczepionki z udziatem kobiet cigzarnych. Jednakze podczas
przedrejestracyjnego, klinicznego programu rozwojowego 2 266 kobiet (szczepionka =1 115 vs.
placebo = 1 151) zglosito zajscie w ciazg co najmniej jeden raz. Ogoétem, odsetek ciaz, u ktorych
wystapily dziatania niepozadane byl porownywalny u badanych, ktore otrzymaty Gardasil i u
badanych, ktérym podano placebo. W przypadkach zaj$cia w ciaz¢ w ciagu 30 dni po zaszczepieniu,
obserwowano 5 przypadkow wystapienia wad wrodzonych plodu w grupie, ktora otrzymata Gardasil
w porownaniu z 0 przypadkéw wystapienia wad wrodzonych ptodu w grupie, ktéra otrzymata placebo.
I odwrotnie, w przypadkach zaj$cia w ciaz¢ w okresie ponad 30 dni po zaszczepieniu, obserwowano
10 przypadkow wystapienia wad wrodzonych ptodu w grupie, ktora otrzymata Gardasil w poréwnaniu
z 16 przypadkami wystapienia wad wrodzonych ptodu w grupie, ktora otrzymata placebo. Rodzaje
obserwowanych wad, odpowiadaly wadom zazwyczaj obserwowanym w przypadkach ciaz u kobiet w
wieku 16 do 26 lat.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Dane dotyczace szczepionki Gardasil podawanej w okresie ciazy nie wykazaty jakiegokolwiek
dziatania zwiazanego z bezpieczenstwem stosowania. Jednak dane te sa niewystarczajace, aby polecié¢
stosowanie szczepionki Gardasil w okresie ciazy. Z tego wzgledu nalezy przetozy¢ termin szczepienia
na okres po zakonczeniu ciazy.

Ogodlem 995 matek karmiacych piersia otrzymato Gardasil lub placebo podczas okresu szczepien w
ramach badan klinicznych. Czgsto§¢ wystgpowania dzialan niepozadanych u matki i niemowlgcia
karmionego piersia byta porownywalna w grupach zaszczepionych i placebo. Ponadto,
immunogennos¢ byla porownywalna u matek karmiacych piersia i u kobiet, ktore podczas podania
szczepionki nie karmily piersia.

Gardasil moze by¢ podawany kobietom karmiacym piersia.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
1 obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W 5 badaniach klinicznych (4 kontrolowane z uzyciem placebo) badanym podawano Gardasil lub
placebo w dniu wilaczenia do badania oraz okoto 2 i 6 miesigcy p6zniej. Niewielka liczba badanych
(0,2 %) wycofata si¢ z badania z powodu dziatan niepozadanych. Bezpieczenstwo oceniano albo
wsrod catej populacji, poddanej badaniom (4 badania), lub tez u okreslonej wezesniej (jedno badanie)
czesci populacji przy uzyciu karty szczepien (ang. vaccination report card, VRC) w okresie obserwacji
wynoszacym 14 dni po kazdym wstrzyknigciu szczepionki Gardasil lub placebo. Uzywajac karty
szczepien, monitorowano 6 160 badanych (5 088 0sob pici zenskiej w wieku 9 do 26 lati 1 072 0s6b
ptci meskiej w wieku 9 do 15 lat w chwili wlaczenia do badania), ktorzy otrzymali szczepionkg
Gardasil 1 4 064 badanych, ktorzy otrzymali placebo.

Wsrod zaszezepionych szczepionka Gardasil obserwowano wystgpowanie nastgpujacych dziatan
niepozadanych, z czgstoscia co najmniej 1,0% a takze z wigksza czgstoscia niz obserwowana wsrod
otrzymujacych placebo. Sklasyfikowane sa one wedlug cz¢stosci wystepowania, zgodnie z nastgpujaca
konwencja:

[Bardzo czgsto (> 1/10); Czgsto (= 1/100, < 1/10); Niezbyt czgsto (= 1/1 000, < 1/100); Rzadko
(> 1/10 000, < 1/1 000); Bardzo rzadko (< 1/10 000), tacznie z pojedynczymi przypadkami]|

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: goraczka.

Bardzo czgsto: W miejscu wstrzyknigcia: rumien, bol, obrzgk.
Czesto: W miejscu wstrzyknigcia: krwawienie, $wiad.

Dodatkowo w badaniach klinicznych dziatania niepozadane ocenione przez badacza jako zwigzane ze
szczepionka lub placebo obserwowano z czgsto$ciami mniejszymi niz 1%:

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Rzadko: pokrzywka.

Siedem przypadkow (0,06%) pokrzywki odnotowano w grupie stosujacej Gardasil a 17 przypadkow
(0,18%) obserwowano w grupie placebo zawierajacego adiuwant.

W badaniach klinicznych, podczas obserwacji prowadzonych do 4 lat, w populacji badanej pod
wzgledem bezpieczenstwa odnotowywano pewne nowe uwarunkowania medyczne. Wsrod 11 813
badanych, ktérzy otrzymali Gardasil i 9 701 badanych, ktérzy otrzymali placebo, odnotowano 8
przypadkow niespecyficznego zapalenia stawow, 6 w grupie stosujacych Gardasil i 2 w grupie
placebo.

4.9 Przedawkowanie
Istnieja doniesienia o podaniu szczepionki Gardasil w dawkach wigkszych niz zalecane.

Zwykle profil dziatan niepozadanych zgtaszanych w przypadku przedawkowania byt porownywalny
do tego po podaniu zalecanych pojedynczych dawek szczepionki Gardasil.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiIasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionka przeciwwirusowa, kod ATC: JO7BMO1
Mechanizm dziatania

Gardasil jest niezakazna, rekombinowana, czterowalentng szczepionka otrzymanag z
wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czasteczek (ang. virus-like particles; VLP) gtéwnego biatka
L1 kapsydu wirusow HPV typu 6, 11, 16 1 18. Wirusopodobne czasteczki nie zawierajg wirusowego
DNA, dlatego nie maja zdolno$ci zakazania komorek, namnazania si¢ ani wywotywania choroby.
HPV zakaza tylko ludzi, lecz badania na zwierzgtach dotyczace analogicznych papillomawirusow
sugeruja, ze skuteczno$¢ szczepionek opartych na L1 VLP jest zwiazana z rozwojem immunologicznej
odpowiedzi humoralne;j.

Sposrod typéw HPV zawartych w szczepionce:

o HPV 161 18 odpowiedzialne sg za okoto 70% przypadkéw dysplazji szyjki macicy duzego
stopnia (CIN 2/3) i raka gruczotowego in situ (AIS) oraz okoto 70% przypadkoéw dysplazji
sromu duzego stopnia (VIN 2/3) u mtodych kobiet przed menopauza. HPV 161 18 sg réwniez
odpowiedzialne za wigkszo$¢ zmian tuskowatych pochwy duzego stopnia (VaIN 2/3). Inne
typy HPV, nie zawarte w szczepionce, odpowiedzialne sa za 20 - 30% pozostatych
przypadkow CIN 2/3, VIN 2/3 i ValN 2/3. CIN 3 jest przyjetym bezposrednim prekursorem
inwazyjnego raka szyjki macicy. VIN 3 jest waznym czynnikiem ryzyka rozwoju raka sromu
u miodych kobiet przed menopauza zakazonych rakotwoérczymi typami HPV.

HPV 61 11 odpowiedzialne sa za okoto 90% przypadkow brodawek narzadéw piciowych.
HPV 6, 11, 16 i 18 odpowiedzialne sa za 35 do 50% przypadkéw CIN 1 lub dysplaz;ji szyjki
macicy matego stopnia.

Badania kliniczne

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil oceniana byta w 4 badaniach klinicznych fazy II i 111

z randomizacja, podwojnie $lepa proba, kontrolowanych placebo, obejmujacych w sumie 20 541
kobiet w wieku 16 do 26 lat, ktore wlaczono do badan i zaszczepiono bez wczesniejszego badania
przesiewowego na obecno$¢ zakazenia HPV.

Pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaly zwiazane z HPV 6, 11, 16 lub 18 zmiany
sromu i pochwy (brodawki narzadéw ptciowych, VIN, VaIN) oraz CIN dowolnego stopnia (Protokot
013, Future I), zwiazane z HPV 16 lub 18 zmiany typu CIN 2/3 i AIS (Protokot 015, FUTURE 1),
przewlekte zakazenia zwiazane z HPV 6, 11, 16 lub 18 (Protokot 007) oraz przewlekle zakazenia
zwiazane z HPV 16 (Protokot 005).

W badaniach klinicznych jako marker zastepczy dla raka szyjki macicy wykorzystano srodnablonkowa
neoplazje szyjki macicy (CIN) stopnia 2/3 (dysplazja sredniego do duzego stopnia).

Skutecznosé¢ profilaktyczna

Podstawowe analizy skuteczno$ci przeprowadzono w populacji zgodnej z protokotem badania (PPE)
(n= wszystkie 3 dawki szczepionki w ciagu 1. roku od momentu wiaczenia do badania, brak
wigkszych odstgpstw od protokotu i brak obecnosci odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV przed
przyjeciem 1. dawki ani w ciagu 1. miesiaca po podaniu 3. dawki (miesiac 7.)). Pomiar skutecznos$ci
rozpoczgto po wizycie w 7. miesiacu. Lacznie, w momencie wlaczenia do badania, u 73% przypadkow
nie wykryto obecnosci zadnego z 4 typow HPV (ujemny wynik badania PCR i seronegatywnosc).



Skutecznos$¢ u 0s6b, u ktoérych nie wykryto obecnoéci odpowiedniego(ich) typu(oéw) HPV objetych
szczepionka.

Wyniki skutecznosci dla odpowiednich punktow koncowych w populacji zgodnej z protokotem
badania przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1: Analiza skuteczno$ci szczepionki Gardasil przeciw CIN 2/3 i brodawkom narzadow plciowych
w populacji PPE

Gardasil Placebo Skuteczno$¢ %
n Liczba n Liczba 95% CI)
przypadkow przypadkow

CIN 2/3 lub AIS wywolane przez HPV 16 lub HPV 18
Protokot 005* 755 0 750 12 100 ,0 (65,1; 100,0)
Protokot 007 231 0 230 1 100,0 (<0,0; 100,0)
Protokot 013 2200 0 2222 19 100,0 (78,5; 100,0)
Protokot 015 5301 0 5258 21 100,0 (80,9; 100,0)
Protokoly lqczone 8487 0 8460 53 100,0 (92,9; 100,0)
Brodawki narzadow plciowych wywolane przez HPV 6/11/16/18
Protokot 007 235 0 233 3 100,0 (<0; 100,0)
Protokot 013 2261 0 2279 29 100,0 (86.,4; 100,0)
Protokot 015 5401 1 5387 59 98,3 (90,2; 100,0)
Protokoly tqczone 7897 1 7899 91 98,9 (93,7; 100,0)

* Okreslono wylacznie sktadnik HPV 16 L1 VLP szczepionki Gardasil.

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil przeciw CIN (1, 2, 3) lub AIS, zwiazanym z HPV 6, 11, 16, 18,
wynosita 100% (97,5% CI: 87,4; 100,0) w Protokole 013 gdzie byl to pierwszoplanowy punkt
koncowy i 95,2% (95% CI: 87,2; 98,7) w protokotach taczonych.

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil przeciw CIN 1, zwiazanym z HPV 6, 11, 16, 18 wynosita 100%
(95% CI: 84,1; 100,0) w Protokole 013, a w badaniach taczonych wynosita 93,1% (95% CI: 81,4;
98,2).

W badaniach potaczonych (Protokoty 007, 013, 015) skutecznos¢ szczepionki Gardasil przeciw
zmianom sromu duzego stopnia (VIN 2/3), zwiazanym z HPV 6, 11, 16, lub 18, wynosita 100% (95%
CI: 41,4; 100,0).

Skutecznos¢ szczepionki przeciw zmianom pochwy duzego stopnia (ValN 2/3) nie osiagneta
znamienno$ci statystycznej. Lacznie byto 8 przypadkoéw VIN 2/3 oraz 5 przypadkow ValN 2/3,
wszystkie wystapity w grupie placebo.

Na podstawie 12 miesigcznej definicji zakazenia przewleklego (tj. przynajmniej 2 dodatnie proby

w ciggu minimalnego odst¢pu 12 miesigey) skuteczno$¢ przeciw przewlektemu zakazeniu HPV 16

w Protokole 005 wynosita 93,3% (95% CI: 79,1; 98,7). W Protokole 007, skutecznos$¢ szczepionki
Gardasil przeciw przewleklemu zakazeniu HPV 16 lub HPV 18 wynosita 100% (95% CI: 43,3; 100,0).
Odnotowano sze$¢ przypadkow przewleklego zakazenia HPV 16 i dwa przypadki przewleklego
zakazenia HPV 18, wszystkie w grupie placebo.

Skutecznos¢ w przypadkach obecnego zakazenia lub przed zakazeniem.

Brak dowodow ochrony przed chorobami wywotywanymi przez typy HPV, na ktére osoby badane
miaty dodatni wynik badania PCR i (lub) byly seropozytywne w momencie rozpoczgcia badania.
Jednakze osoby, ktore przed szczepieniem byly juz zakazone jednym badz kilkoma typami HPV
objetymi szczepionka, byty chronione przed rozwojem objawow klinicznych wywotywanych przez
pozostale, objete szczepionka typy HPV.

Wyniki w modyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT), zdefiniowanej jako
kobiety, ktore otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki niezaleznie od wyj$ciowego statusu
dotyczacego HPV w 1. dniu, z przypadkami branymi pod uwage poczawszy od 1. miesiaca po podaniu
1. dawki, podsumowane sa w Tabeli 2. Populacja ta, w momencie wyjsciowym, odpowiada w




przyblizeniu ogdlnej populacji kobiet, z punktu widzenia czgstosci wystgpowania zakazen HPV i
wywotywanych przez wirus chorob.

Tabela 2: Skutecznosé szczepionki Gardasil w modyfikowanej populacji ITT obejmujqcej kobiety
niezaleinie od wyjsciowego statusu dotyczqcego HPV

Gardasil lub Placebo Redukcja %
Punkty koncowe szczepionka przeciw 95% CI)
HPV 16 zawierajaca
L1 VLP
n Przypadki n Przypadki

CIN 2/3 lub AIS zwiazane z HPV 16/18 * 9831 122 9896 201 39,0 (23,3; 51,7)
VIN 2/3 zwigzane z HPV 16/18 * 8954 7 8962 18 61,0 (2,1; 86,2)
Brodawki narzadéw ptciowych zwiazane 8954 58 8962 184 68,5 (57,5; 77,0)
z HPV 6/11/16/18 *

7 Protokoty 005, 007, 013 oraz taczone 015.
*Protokoty 007, 013, oraz taczone 015.

Skutecznos$¢ szczepionki Gardasil przeciw CIN (1, 2, 3) lub AIS zwiazanym z HPV 6, 11, 16, 18
wynosita 46,4% (95% CI: 35,2; 55,7) w tej samej populacji.

Lacznie 12% potaczonej populacji badanej miato zmieniony wynik testu Pap, sugerujacy CIN w 1.
dniu. U o0s6b ze zmienionym wynikiem testu Pap w 1. dniu, u ktérych w 1. dniu nie wykryto obecnosci
odpowiednich typow HPV objetych szczepionka, skutecznos¢ szczepionki pozostata wysoka. Nie
zaobserwowano skuteczno$ci szczepionki u 0séb ze zmienionym wynikiem testu Pap w 1. dniu, ktore
byty juz zakazone odpowiednimi typami HPV objetymi szczepionka w 1. dniu.

Immunogennos¢

Metody oceny odpowiedzi immunologicznej

Nie okreslono minimalnego poziomu przeciwcial zwiazanego z ochrona dla szczepionek przeciw
HPV.

Immunogenno$¢ szczepionki Gardasil oceniano u 8 915 (Gardasil n =4 666; placebo n =4 249) kobiet
w wieku 18 do 26 lat oraz u 3 400 os6b pfici zenskiej (Gardasil n =1 471; placebo n = 583) i meskiej
(Gardasil n =1 071; placebo n =275) w wieku 9 do 17 lat.

Dla okreslenia immunogennosci poszczegolnych typow objetych szczepionka wykorzystano testy
immunologiczne specyficzne dla typu, kompetencyjne proby immunologiczne w technologii Luminex
(cLIA) ze standardami specyficznymi dla typow. Proba ta mierzy poziom przeciwciat w stosunku do
epitopow neutralizujacych dla poszczegolnych typéw HPV.

Odpowiedz immunologiczna na Gardasil

Ogotem, odpowiednio 99,9 %, 99,8 %, 99,8 % 1 99,6 % osdb nalezacych do wszystkich badanych grup
wiekowych, ktore otrzymaly Gardasil, stalo si¢ seropozytywnymi wzgledem HPV 6, HPV 11, HPV 16
oraz HPV 18 w okresie do 1 miesiaca po podaniu 3. dawki. Gardasil indukowal wysokie $rednie
geometryczne miana przeciwciat (GMT) przeciw HPV w okresie 1 miesiaca po podaniu 3. dawki we
wszystkich badanych grupach wiekowych.

Poziomy przeciwcial przeciw HPV u 0sob, ktore otrzymaty placebo i ktore w przesztosci przechodzity
zakazenie HPV (seropozytywne, ujemny wynik badania PCR) byly znacznie nizsze niz te indukowane
przez szczepionke. Ponadto, poziomy przeciwcial przeciw HPV u 0s6b szczepionych, pozostawaty
wyzsze podczas dlugiego okresu obserwacji w badaniach fazy III.

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil obejmujaca mlode, doroste kobiety i miodziez

Badanie kliniczne (Protokoét 016) porownywalto immunogennos$¢ szczepionki Gardasil u chtopcow i
dziewczat w wieku 10 do 15 lat z ta u mlodziezy i mtodych kobiet w wieku 16 do 23 lat. W grupie
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szczepionych 99,1 do 100% stalo si¢ seropozytywnymi wzglgdem wszystkich serotypow objetych
szczepionka w okresie do 1 miesigca po podaniu 3. dawki.

Tabela 3 zawiera poréwnanie wartosci GMT przeciw HPV 6, 11, 161 18, 1 miesiac po podaniu 3.
dawki, u chtopcow i dziewczat w wieku 9 do 15 lat z warto$ciami odnotowanymi u mtodych kobiet w
wieku 16 do 26 lat.

Tabela 3: Imnmunogenno$¢ u ochotnikéw plci meskiej i Zenskiej w wieku pomiedzy 9. a 15.
rokiem Zycia oraz u dorostych kobiet w wieku 16 do 26 lat (populacja per-protocol), w oparciu o
miana przeciwcial mierzone metoda cLIA

Osoby plci meskiej w wieku Osoby plci zenskiej w wieku Osoby plci zenskiej w wieku
9 do 15 lat 9 do 15 lat 16 do 26 lat
(Protokoly 016 i 018) (Protokoly 016 i 018) (Protokoly 013 i 015)

n GMT (95% CI) n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)

HPV 6 901 1038 (975, 1105) 927 931 (877, 989) 2827 542 (527, 559)

HPV 11 | 901 1392 (1304, 1485) 927 1306 (1226, 1390) 2827 766 (741, 793)
HPV 16 | 900 6091 (5640, 6579) 929 4945 (4584, 5335) 2707 2314 (2206, 2427)

HPV 18 | 905 1359 (1256, 1470) 932 1046 (971, 1127) 3040 461 (444, 478)

GMT- Srednia geometryczna miana w mMU/ml (mMU= jednostki milli-Merck)

W miesiacu 7. odpowiedzi przeciw HPV u dziewczat i chtopcéw w wieku 9 do 15 lat nie byty
mniejsze niz odpowiedzi przeciw HPV u mlodych kobiet w wieku 16 do 26 lat, dla ktorych
skuteczno$¢ ustalono w badaniach fazy II1.

Immunogenno$¢ byta zalezna od wieku, a poziomy przeciwciat przeciw HPV w miesiacu 7 byty
znacznie wyzsze u 0séb mtodszych w wieku ponizej 12 lat, niz u tych powyzej tego wieku.

Na podstawie podobienstwa immunogennos$ci wnioskuje sig o skuteczno$ci szczepionki Gardasil
u dziewczat w wieku 9 do 15 lat.

Immunogenno$¢ i bezpieczenstwo szczepionki Gardasil wykazano u chtopcow w wieku 9 do 15 lat.
Nie oceniono skuteczno$ci ochronnej u mezezyzn.

Utrzymywanie sie (odpowiedzi immunologicznej)

W Protokole 007 szczyt wartosci GMT przeciw HPV 6, 11, 16, 18, obserwowano w 7. miesiacu.
Wartosci GMT zmalaty w ciagu 24. miesiaca, a nast¢pnie ustabilizowatly si¢ co najmniej do 60.
miesigca. Okres obserwacji jest obecnie ograniczony do 2 lat w badaniach fazy Il z udzialem mtodych
kobiet oraz do 18 miesigcy w badaniach z udziatem nastolatkow. Nie ustalono doktadnego okresu
odpornosci uzyskanej w wyniku przyjecia cyklu 3 dawek.

Dowody odpowiedzi anamnestycznej (pamie¢ immunologiczna)

Dowody odpowiedzi anamnestycznej obserwowano u 0sob zaszczepionych, ktore byly seropozytywne
wzgledem odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV przed szczepieniem. Ponadto w podgrupie oso6b
zaszczepionych, ktore otrzymaty dawke prowokacyjna szczepionki Gardasil 5 lat po rozpoczgciu
szczepien, zaobserwowano gwattowna i silna odpowiedz anamnestyczna, ktora przewyzszata wartosci
GMT przeciw HPV uzyskane 1 miesiac po podaniu 3. dawki.

5.2  Wiadciwosci farmakokinetyczne
Ocena wlasciwosci farmakokinetycznych nie jest wymagana dla szczepionek.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace toksycznosci dawki pojedynczej i dawek powtarzanych a takze miejscowej
tolerancji wykazaty brak szczegélnego ryzyka u ludzi.




Podanie domigsniowo szczepionki Gardasil w dawce jednorazowej lub w dawkach wielokrotnych
indukowalo odpowiedzi w postaci wytworzenia specyficznych przeciwciat przeciw HPV typu 6, 11,
16 1 18 u cigzarnych samic szczurow. Przeciwciata przeciw wszystkim czterem typom HPV byly
przenoszone na potomstwo w czasie ciazy i prawdopodobnie w okresie laktacji. Nie stwierdzono
zadnych efektéw, zwiazanych z leczeniem, dotyczacych oznak rozwoju, zachowania, rozrodczosci lub
ptodnosci potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

L-histydyna

Polisorbat 80

Sodu boran

Woda do wstrzykiwan.

Informacje o adiuwancie, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
lekami.

6.3  Okres trwalo$ci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazaé. Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny we fiolce (ze szkta typu 1) z korkiem (powlekany warstwa FluroTec lub powlekany
warstwa teflonowa chlorobutylowy elastomer) i plastikowym wieczkiem typu flip-off (owinigty tasma
aluminiowa) w opakowaniu po 1 lub 10.

Nie wszystkie rodzaje opakowan znajduja si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania szczepionki do
stosowania

Szczepionke nalezy stosowac¢ w dostarczonej postaci; nie jest konieczne rozcienczanie lub
odtwarzanie. Nalezy zastosowac¢ pelna zalecana dawke szczepionki.

Dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem. Doktadne wstrzasnigcie bezposrednio przed podaniem jest
konieczne w celu utrzymania szczepionki w postaci zawiesiny.

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrzec, czy
nie zawieraja zanieczyszczen lub nie s3 odbarwione. Produkt nalezy zniszczy¢, jesli obecne sa
zanieczyszczenia lub jesli wystgpuje zmiana koloru.
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Stosowanie fiolki jednodawkowej

Pobra¢ dawke 0,5 ml szczepionki z fiolki jednodawkowej uzywajac sterylnej igly i strzykawki nie
zawierajacej konserwantow, srodkow antyseptycznych i detergentow. Po zuzyciu jednodawkowe;j
fiolki nalezy niezwlocznie podaé pobrana zawarto$¢ i wyrzuci¢ fiolke.

Usuwanie

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007 Lyon, Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana,
adsorbowana).

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

Biatko L1** wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 6 20 mikrogramow
Biatko L1** wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 11 40 mikrograméw
Biatko L1%? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 16 40 mikrogramow
Biatko L1%* wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 18 20 mikrogramow.

'wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus) = HPV.

*biatko L1 w postaci wirusopodobnych czasteczek wytwarzanych w komorkach drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep 1895)) technologia rekombinacji DNA.
*adsorbowane na adiuwancie amorficznego siarczanu wodorofosforanu glinu (225 mikrogramow Al).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przed wstrzasnigciem Gardasil moze wyglada¢ jako klarowny ptyn z biatym osadem. Po doktadnym
wstrzasnigciu, jest on biatym, metnym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Gardasil jest szczepionka stosowana w zapobieganiu wystapienia dysplazji szyjki macicy duzego
stopnia (CIN 2/3), raka szyjki macicy, zmian dysplastycznych sromu duzego stopnia (VIN 2/3) oraz
brodawek zewngtrznych narzadoéw ptciowych (klykcin konczystych) zwiazanych zazwyczaj z
zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 6, 11, 161 18.

Wskazanie oparto na skutecznos$ci szczepionki Gardasil wykazanej u dorostych kobiet w wieku

16 do 26 lat, oraz na immunogennosci szczepionki Gardasil wykazanej u dzieci i mtodziezy w wieku
9 do 15 lat. Nie oceniono skutecznos$ci ochronnej u mezczyzn (patrz punkt 5.1).

Zastosowanie szczepionki Gardasil powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pierwszy cykl szczepien sktada si¢ z 3 oddzielnych 0,5 ml dawek, podawanych zgodnie z
nastgpujacym schematem: 0, 2, 6 miesigcy.

Jesli konieczny jest inny schemat szczepienia, druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden
miesiac po pierwszej dawce, a trzecia dawka powinna by¢ podana co najmniej 3 miesiace po dawce

drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy poda¢ w ciagu 1 roku.

Nie ustalono, czy istnieje potrzeba podania dawki uzupetniajace;j.
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Dzieci: Gardasil nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej lat 9 ze wzgledu na niewystarczajaca
ilo$¢ danych dotyczacych immunogennosci, bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci (patrz punkt
5.1).

Szczepionke nalezy podawa¢ w formie zastrzyku domig$niowego. Preferowanym miejscem podania
jest okolica mig$nia naramiennego gornej czegsci ramienia lub gorna, przednio-boczna czgs$¢ uda.

Szczepionki Gardasil nie wolno wstrzykiwa¢ do naczyn krwionosnych. Nie badano podania
podskornego i $rodskornego i z tego wzgledu nie sg zalecane (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Osoby, u ktorych po podaniu dawki szczepionki Gardasil wystapity objawy wskazujace na
nadwrazliwo$¢, nie powinny otrzymac kolejnych dawek szczepionki Gardasil.

Nalezy przetozy¢ termin podania szczepionki Gardasil w ostrych przypadkach chordb z wysoka
goraczka. Jednakze obecno$¢ niewielkiego zakazenia, takiego jak tagodne zakazenie gornych drog
oddechowych lub niewielka goraczka, nie jest przeciwwskazaniem do uodpornienia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknig¢, nalezy zawsze
zapewnic¢ dostgp do wlasciwego leczenia na wypadek wystapienia rzadkiej reakcji anafilaktycznej
spowodowanej podaniem szczepionki.

Podobnie jak w przypadku jakiejkolwiek szczepionki, zaszczepienie szczepionka Gardasil moze nie
by¢ skuteczna ochrona u wszystkich zaszczepionych.

Ponadto Gardasil bedzie chronil wytacznie przed chorobami, ktére wywolywane sa przez HPV typu 6,
11, 161 18. Z tego wzgledu nalezy w dalszym ciagu stosowac srodki ostrozno$ci przeciw chorobom
przenoszonym droga ptciowa.

Nie wykazano leczniczego dziatania szczepionki Gardasil. Dlatego tez szczepionka nie jest wskazana
w leczeniu raka szyjki macicy, zmian dysplastycznych duzego stopnia szyjki macicy, sromu i pochwy
czy brodawek narzadow ptciowych. Nie jest rowniez przeznaczona do zapobiegania rozwojowi innych
wykrytych zmian, zwigzanych z wirusem HPV.

Szczepienie nie zastgpuje rutynowych badan szyjki macicy. Poniewaz zadna szczepionka nie jest w
100% skuteczna, a Gardasil nie zapewni ochrony przeciw typom HPV nie objetym szczepionka ani
przeciw istniejacym zakazeniom HPV, rutynowe badania przesiewowe szyjki macicy pozostaja
niezwykle wazne i powinny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Brak danych, dotyczacych stosowania szczepionki Gardasil u 0séb z ostabiong odpowiedzia
immunologiczng. U 0s6b z ostabiona odpowiedzia immunologiczna, czy to w wyniku stosowania
silnego leczenia immunosupresyjnego, wady genetycznej, zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) lub z innych przyczyn, moze nie by¢ odpowiedzi na szczepienie.

Szczepionke nalezy stosowac ostroznie u 0séb z trombocytopenia lub innymi zaburzeniami
krzepnigcia, poniewaz po podaniu domig¢§niowym moze u tych oséb wystapi¢ krwawienie.

Czas trwania ochrony jest obecnie nieznany. Utrzymujaca si¢ skuteczno$¢ ochronna obserwowano w

ciagu 4,5 lat po ukonczeniu cyklu 3 dawek. Prowadzone sa badania kontrolne dotyczace dtuzszego
okresu (patrz punkt 5.1).
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

We wszystkich badaniach klinicznych, osoby, ktore otrzymaty immunoglobuliny lub produkty
krwiopochodne w ciagu 6 miesi¢cy poprzedzajacych pierwsza dawke szczepionki, zostaly
wykluczone.

Stosowanie z innymi szczepionkami

Podawanie szczepionki Gardasil w tym samym czasie (ale w inne miejsca wstrzyknigcia, w przypadku
szczepionek w zastrzykach) co szczepionki przeciw zapaleniu watroby typu B (rekombinowanej) nie
zaklocato odpowiedzi immunologicznej na typy wirusa HPV. Wskazniki seroprotekcji (odsetek
badanych osiagajacych ochronny poziom przeciwciat przeciw HB >10 mIU/ml) nie ulegly zmianie
(96,5% dla szczepienia wspotistniejacego i 97,5% dla szczepionki tylko przeciw zapaleniu watroby
typu B). Wartosci $rednich geometrycznych miana przeciwciat przeciw HB byly nizsze w przypadku
réwnoczesnego podania, lecz kliniczne znaczenie tego faktu nie jest znane.

Nie prowadzono badan, dotyczacych jednoczesnego podawania szczepionki Gardasil ze
szczepionkami innymi niz (rekombinowana) szczepionka przeciw zapaleniu watroby typu B.

Stosowanie z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi

W badaniach klinicznych 57,5 % kobiet (w wieku 16 do 26 lat), ktore otrzymywaty Gardasil,
stosowalo hormonalne srodki antykoncepcyjne. Stosowanie hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych nie mialo wptywu na odpowiedz immunologiczna na Gardasil.

4.6 Cigza i laktacja

Nie prowadzono specyficznych badan szczepionki z udziatem kobiet cigzarnych. Jednakze podczas
przedrejestracyjnego, klinicznego programu rozwojowego 2 266 kobiet (szczepionka =1 115 vs.
placebo = 1 151) zglosito zajscie w ciazg co najmniej jeden raz. Ogoétem, odsetek ciaz, u ktorych
wystapily dziatania niepozadane byl porownywalny u badanych, ktore otrzymaty Gardasil i u
badanych, ktérym podano placebo. W przypadkach zaj$cia w ciaz¢ w ciagu 30 dni po zaszczepieniu,
obserwowano 5 przypadkow wystapienia wad wrodzonych plodu w grupie, ktora otrzymata Gardasil
w porownaniu z 0 przypadkéw wystapienia wad wrodzonych ptodu w grupie, ktéra otrzymata placebo.
I odwrotnie, w przypadkach zaj$cia w ciaz¢ w okresie ponad 30 dni po zaszczepieniu, obserwowano
10 przypadkow wystapienia wad wrodzonych ptodu w grupie, ktora otrzymata Gardasil w poréwnaniu
z 16 przypadkami wystapienia wad wrodzonych ptodu w grupie, ktora otrzymata placebo. Rodzaje
obserwowanych wad, odpowiadaly wadom zazwyczaj obserwowanym w przypadkach ciaz u kobiet w
wieku 16 do 26 lat.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Dane dotyczace szczepionki Gardasil podawanej w okresie ciazy nie wykazaty jakiegokolwiek
dziatania zwiazanego z bezpieczenstwem stosowania. Jednak dane te sa niewystarczajace, aby polecié¢
stosowanie szczepionki Gardasil w okresie ciazy. Z tego wzgledu nalezy przetozy¢ termin szczepienia
na okres po zakonczeniu ciazy.

Ogodlem 995 matek karmiacych piersia otrzymalo Gardasil lub placebo podczas okresu szczepien w
ramach badan klinicznych. Czgsto§¢ wystgpowania dzialan niepozadanych u matki i niemowlgcia
karmionego piersia byta porownywalna w grupach zaszczepionych i placebo. Ponadto,
immunogennos$¢ byla porownywalna u matek karmiacych piersia i u kobiet, ktore podczas podania
szczepionki nie karmily piersia.

Gardasil moze by¢ podawany kobietom karmiacym piersia.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
1 obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W 5 badaniach klinicznych (4 kontrolowane z uzyciem placebo) badanym podawano Gardasil lub
placebo w dniu wilaczenia do badania oraz okoto 2 i 6 miesigcy p6zniej. Niewielka liczba badanych
(0,2 %) wycofata si¢ z badania z powodu dziatan niepozadanych. Bezpieczenstwo oceniano albo
wsrod catej populacji, poddanej badaniom (4 badania), lub tez u okreslonej wezesniej (jedno badanie)
czesci populacji przy uzyciu karty szczepien (ang. vaccination report card, VRC) w okresie obserwacji
wynoszacym 14 dni po kazdym wstrzyknigciu szczepionki Gardasil lub placebo. Uzywajac karty
szczepien, monitorowano 6 160 badanych (5 088 0sob pici zenskiej w wieku 9 do 26 lati 1 072 0s6b
ptci meskiej w wieku 9 do 15 lat w chwili wlaczenia do badania), ktorzy otrzymali szczepionkg
Gardasil 1 4 064 badanych, ktorzy otrzymali placebo.

Wsrod zaszezepionych szczepionka Gardasil obserwowano wystgpowanie nastgpujacych dziatan
niepozadanych, z czgstoscia co najmniej 1,0% a takze z wigksza czgstoscia niz obserwowana wsrod
otrzymujacych placebo. Sklasyfikowane sa one wedlug cz¢stosci wystepowania, zgodnie z nastgpujaca
konwencja:

[Bardzo czgsto (> 1/10); Czgsto (= 1/100, < 1/10); Niezbyt czgsto (= 1/1 000, < 1/100); Rzadko
(> 1/10 000, < 1/1 000); Bardzo rzadko (< 1/10 000), tacznie z pojedynczymi przypadkami]|

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: goraczka.

Bardzo czgsto: W miejscu wstrzyknigcia: rumien, bol, obrzgk.
Czesto: W miejscu wstrzyknigcia: krwawienie, $wiad.

Dodatkowo w badaniach klinicznych dziatania niepozadane ocenione przez badacza jako zwigzane ze
szczepionka lub placebo obserwowano z czgsto$ciami mniejszymi niz 1%:

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Rzadko: pokrzywka.

Siedem przypadkow (0,06%) pokrzywki odnotowano w grupie stosujacej Gardasil a 17 przypadkow
(0,18%) obserwowano w grupie placebo zawierajacego adiuwant.

W badaniach klinicznych, podczas obserwacji prowadzonych do 4 lat, w populacji badanej pod
wzgledem bezpieczenstwa odnotowywano pewne nowe uwarunkowania medyczne. Wsrod 11 813
badanych, ktérzy otrzymali Gardasil i 9 701 badanych, ktérzy otrzymali placebo, odnotowano 8
przypadkow niespecyficznego zapalenia stawow, 6 w grupie stosujacych Gardasil i 2 w grupie
placebo.

4.9 Przedawkowanie
Istnieja doniesienia o podaniu szczepionki Gardasil w dawkach wigkszych niz zalecane.

Zwykle profil dziatan niepozadanych zgtaszanych w przypadku przedawkowania byt porownywalny
do tego po podaniu zalecanych pojedynczych dawek szczepionki Gardasil.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WiIasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionka przeciwwirusowa, kod ATC: JO7BMO1
Mechanizm dziatania

Gardasil jest niezakazna, rekombinowana, czterowalentng szczepionka otrzymanag z
wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czasteczek (ang. virus-like particles; VLP) gtéwnego biatka
L1 kapsydu wirusow HPV typu 6, 11, 16 1 18. Wirusopodobne czasteczki nie zawierajg wirusowego
DNA, dlatego nie maja zdolno$ci zakazania komorek, namnazania si¢ ani wywotywania choroby.
HPV zakaza tylko ludzi, lecz badania na zwierzgtach dotyczace analogicznych papillomawirusow
sugeruja, ze skuteczno$¢ szczepionek opartych na L1 VLP jest zwiazana z rozwojem immunologicznej
odpowiedzi humoralne;j.

Sposrod typéw HPV zawartych w szczepionce:

o HPV 161 18 odpowiedzialne sg za okoto 70% przypadkéw dysplazji szyjki macicy duzego
stopnia (CIN 2/3) i raka gruczotowego in situ (AIS) oraz okoto 70% przypadkoéw dysplazji
sromu duzego stopnia (VIN 2/3) u mtodych kobiet przed menopauza. HPV 161 18 sg réwniez
odpowiedzialne za wigkszo$¢ zmian tuskowatych pochwy duzego stopnia (VaIN 2/3). Inne
typy HPV, nie zawarte w szczepionce, odpowiedzialne sa za 20 - 30% pozostatych
przypadkow CIN 2/3, VIN 2/3 i ValN 2/3. CIN 3 jest przyjetym bezposrednim prekursorem
inwazyjnego raka szyjki macicy. VIN 3 jest waznym czynnikiem ryzyka rozwoju raka sromu
u miodych kobiet przed menopauza zakazonych rakotwoérczymi typami HPV.

HPV 61 11 odpowiedzialne sa za okoto 90% przypadkow brodawek narzadéw piciowych.
HPV 6, 11, 16 i 18 odpowiedzialne sa za 35 do 50% przypadkéw CIN 1 lub dysplaz;ji szyjki
macicy matego stopnia.

Badania kliniczne

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil oceniana byta w 4 badaniach klinicznych fazy II i 111

z randomizacja, podwojnie $lepa proba, kontrolowanych placebo, obejmujacych w sumie 20 541
kobiet w wieku 16 do 26 lat, ktore wlaczono do badan i zaszczepiono bez wczesniejszego badania
przesiewowego na obecno$¢ zakazenia HPV.

Pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaly zwiazane z HPV 6, 11, 16 lub 18 zmiany
sromu i pochwy (brodawki narzadéw ptciowych, VIN, VaIN) oraz CIN dowolnego stopnia (Protokot
013, Future I), zwiazane z HPV 16 lub 18 zmiany typu CIN 2/3 i AIS (Protokot 015, FUTURE 1),
przewlekte zakazenia zwiazane z HPV 6, 11, 16 lub 18 (Protokot 007) oraz przewlekle zakazenia
zwiazane z HPV 16 (Protokot 005).

W badaniach klinicznych jako marker zastepczy dla raka szyjki macicy wykorzystano srodnablonkowa
neoplazje szyjki macicy (CIN) stopnia 2/3 (dysplazja sredniego do duzego stopnia).

Skutecznosé¢ profilaktyczna

Podstawowe analizy skuteczno$ci przeprowadzono w populacji zgodnej z protokotem badania (PPE)
(n= wszystkie 3 dawki szczepionki w ciagu 1. roku od momentu wiaczenia do badania, brak
wigkszych odstgpstw od protokotu i brak obecnosci odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV przed
przyjeciem 1. dawki ani w ciagu 1. miesiaca po podaniu 3. dawki (miesiac 7.)). Pomiar skutecznos$ci
rozpoczgto po wizycie w 7. miesiacu. Lacznie, w momencie wlaczenia do badania, u 73% przypadkow
nie wykryto obecnosci zadnego z 4 typow HPV (ujemny wynik badania PCR i seronegatywnosc).
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Skutecznos$¢ u 0s6b, u ktoérych nie wykryto obecnoéci odpowiedniego(ich) typu(oéw) HPV objetych
szczepionka.

Wyniki skutecznosci dla odpowiednich punktow koncowych w populacji zgodnej z protokotem
badania przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1: Analiza skuteczno$ci szczepionki Gardasil przeciw CIN 2/3 i brodawkom narzadow plciowych
w populacji PPE

Gardasil Placebo Skuteczno$¢ %
n Liczba n Liczba 95% CI)
przypadkow przypadkow

CIN 2/3 lub AIS wywolane przez HPV 16 lub HPV 18
Protokot 005* 755 0 750 12 100 ,0 (65,1; 100,0)
Protokot 007 231 0 230 1 100,0 (<0,0; 100,0)
Protokot 013 2200 0 2222 19 100,0 (78,5; 100,0)
Protokot 015 5301 0 5258 21 100,0 (80,9; 100,0)
Protokoly lqczone 8487 0 8460 53 100,0 (92,9; 100,0)
Brodawki narzadow plciowych wywolane przez HPV 6/11/16/18
Protokot 007 235 0 233 3 100,0 (<0; 100,0)
Protokot 013 2261 0 2279 29 100,0 (86.,4; 100,0)
Protokot 015 5401 1 5387 59 98,3 (93,7; 100,0)
Protokoly tqczone 7897 1 7899 91 98,9 (93,7; 100,0)

* Okreslono wylacznie sktadnik HPV 16 L1 VLP szczepionki Gardasil.

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil przeciw CIN (1, 2, 3) lub AIS, zwiazanym z HPV 6, 11, 16, 18,
wynosita 100% (97,5% CI: 87,4; 100,0) w Protokole 013 gdzie byl to pierwszoplanowy punkt
koncowy i 95,2% (95% CI: 87,2; 98,7) w protokotach taczonych.

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil przeciw CIN 1, zwiazanym z HPV 6, 11, 16, 18 wynosita 100%
(95% CI: 84,1; 100,0) w Protokole 013, a w badaniach taczonych wynosita 93,1% (95% CI: 81,4;
98,2).

W badaniach potaczonych (Protokoty 007, 013, 015) skutecznos¢ szczepionki Gardasil przeciw
zmianom sromu duzego stopnia (VIN 2/3), zwiazanym z HPV 6, 11, 16, lub 18, wynosita 100% (95%
CI: 41,4; 100,0).

Skutecznos¢ szczepionki przeciw zmianom pochwy duzego stopnia (ValN 2/3) nie osiagneta
znamienno$ci statystycznej. Lacznie byto 8 przypadkoéw VIN 2/3 oraz 5 przypadkow ValN 2/3,
wszystkie wystapity w grupie placebo.

Na podstawie 12 miesigcznej definicji zakazenia przewleklego (tj. przynajmniej 2 dodatnie proby

w ciggu minimalnego odst¢pu 12 miesigey) skuteczno$¢ przeciw przewlektemu zakazeniu HPV 16

w Protokole 005 wynosita 93,3% (95% CI: 79,1; 98,7). W Protokole 007, skutecznos$¢ szczepionki
Gardasil przeciw przewleklemu zakazeniu HPV 16 lub HPV 18 wynosita 100% (95% CI: 43,3; 100,0).
Odnotowano sze$¢ przypadkow przewleklego zakazenia HPV 16 i dwa przypadki przewleklego
zakazenia HPV 18, wszystkie w grupie placebo.

Skutecznos¢ w przypadkach obecnego zakazenia lub przed zakazeniem.

Brak dowodow ochrony przed chorobami wywotywanymi przez typy HPV, na ktére osoby badane
miaty dodatni wynik badania PCR i (lub) byly seropozytywne w momencie rozpoczgcia badania.
Jednakze osoby, ktore przed szczepieniem byly juz zakazone jednym badz kilkoma typami HPV
objetymi szczepionka, byty chronione przed rozwojem objawow klinicznych wywotywanych przez
pozostale, objete szczepionka typy HPV.

Wyniki w modyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT), zdefiniowanej jako
kobiety, ktore otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki niezaleznie od wyj$ciowego statusu
dotyczacego HPV w 1. dniu, z przypadkami branymi pod uwage poczawszy od 1. miesiaca po podaniu
1. dawki, podsumowane sa w Tabeli 2. Populacja ta, w momencie wyjsciowym, odpowiada w
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przyblizeniu ogdlnej populacji kobiet, z punktu widzenia czgstosci wystgpowania zakazen HPV i
wywotywanych przez wirus chorob.

Tabela 2: Skutecznosé szczepionki Gardasil w modyfikowanej populacji ITT obejmujqcej kobiety
niezaleinie od wyjsciowego statusu dotyczqcego HPV

Gardasil lub Placebo Redukcja %
Punkty koncowe szczepionka przeciw 95% CI)
HPV 16 zawierajaca
L1 VLP
n Przypadki n Przypadki

CIN 2/3 lub AIS zwiazane z HPV 16/18 * 9831 122 9896 201 39,0 (23,3; 51,7)
VIN 2/3 zwigzane z HPV 16/18 * 8954 7 8962 18 61,0 (2,1; 86,2)
Brodawki narzadéw ptciowych zwiazane 8954 58 8962 184 68,5 (57,5; 77,0)
z HPV 6/11/16/18 *

7 Protokoty 005, 007, 013 oraz taczone 015.
*Protokoty 007, 013, oraz taczone 015.

Skutecznos$¢ szczepionki Gardasil przeciw CIN (1, 2, 3) lub AIS zwiazanym z HPV 6, 11, 16, 18
wynosita 46,4% (95% CI: 35,2; 55,7) w tej samej populacji.

Lacznie 12% potaczonej populacji badanej miato zmieniony wynik testu Pap, sugerujacy CIN w 1.
dniu. U o0s6b ze zmienionym wynikiem testu Pap w 1. dniu, u ktérych w 1. dniu nie wykryto obecnosci
odpowiednich typow HPV objetych szczepionka, skutecznos¢ szczepionki pozostata wysoka. Nie
zaobserwowano skuteczno$ci szczepionki u 0séb ze zmienionym wynikiem testu Pap w 1. dniu, ktore
byty juz zakazone odpowiednimi typami HPV objetymi szczepionka w 1. dniu.

Immunogennos¢

Metody oceny odpowiedzi immunologicznej

Nie okreslono minimalnego poziomu przeciwcial zwiazanego z ochrona dla szczepionek przeciw
HPV.

Immunogenno$¢ szczepionki Gardasil oceniano u 8 915 (Gardasil n =4 666; placebo n =4 249) kobiet
w wieku 18 do 26 lat oraz u 3 400 os6b pfici zenskiej (Gardasil n =1 471; placebo n = 583) i meskiej
(Gardasil n =1 071; placebo n =275) w wieku 9 do 17 lat.

Dla okreslenia immunogennosci poszczegolnych typow objetych szczepionka wykorzystano testy
immunologiczne specyficzne dla typu, kompetencyjne proby immunologiczne w technologii Luminex
(cLIA) ze standardami specyficznymi dla typow. Proba ta mierzy poziom przeciwciat w stosunku do
epitopow neutralizujacych dla poszczegolnych typéw HPV.

Odpowiedz immunologiczna na Gardasil

Ogotem, odpowiednio 99,9 %, 99,8 %, 99,8 % 1 99,6 % osdb nalezacych do wszystkich badanych grup
wiekowych, ktore otrzymaly Gardasil, stalo si¢ seropozytywnymi wzgledem HPV 6, HPV 11, HPV 16
oraz HPV 18 w okresie do 1 miesiaca po podaniu 3. dawki. Gardasil indukowal wysokie $rednie
geometryczne miana przeciwciat (GMT) przeciw HPV w okresie 1 miesiaca po podaniu 3. dawki we
wszystkich badanych grupach wiekowych.

Poziomy przeciwcial przeciw HPV u 0sob, ktore otrzymaty placebo i ktore w przesztosci przechodzity
zakazenie HPV (seropozytywne, ujemny wynik badania PCR) byly znacznie nizsze niz te indukowane
przez szczepionke. Ponadto, poziomy przeciwcial przeciw HPV u 0s6b szczepionych, pozostawaty
wyzsze podczas dlugiego okresu obserwacji w badaniach fazy III.

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil obejmujaca mlode, doroste kobiety i miodziez

Badanie kliniczne (Protokoét 016) porownywalto immunogennos$¢ szczepionki Gardasil u chtopcow i
dziewczat w wieku 10 do 15 lat z ta u mlodziezy i mtodych kobiet w wieku 16 do 23 lat. W grupie
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szczepionych 99,1 do 100% stalo si¢ seropozytywnymi wzglgdem wszystkich serotypow objetych
szczepionka w okresie do 1 miesigca po podaniu 3. dawki.

Tabela 3 zawiera poréwnanie wartosci GMT przeciw HPV 6, 11, 161 18, 1 miesiac po podaniu 3.
dawki, u chtopcow i dziewczat w wieku 9 do 15 lat z warto$ciami odnotowanymi u mtodych kobiet w
wieku 16 do 26 lat.

Tabela 3: Imnmunogenno$¢ u ochotnikéw plci meskiej i Zenskiej w wieku pomiedzy 9. a 15.
rokiem Zycia oraz u dorostych kobiet w wieku 16 do 26 lat (populacja per-protocol), w oparciu o
miana przeciwcial mierzone metoda cLIA

Osoby plci meskiej w wieku Osoby plci zenskiej w wieku Osoby plci zenskiej w wieku
9 do 15 lat 9 do 15 lat 16 do 26 lat
(Protokoly 016 i 018) (Protokoly 016 i 018) (Protokoly 013 i 015)

n GMT (95% CI) n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)

HPV 6 901 1038 (975, 1105) 927 931 (877, 989) 2827 542 (527, 559)

HPV 11 | 901 1392 (1304, 1485) 927 1306 (1226, 1390) 2827 766 (741, 793)
HPV 16 | 900 6091 (5640, 6579) 929 4945 (4584, 5335) 2707 2314 (2206, 2427)

HPV 18 | 905 1359 (1256, 1470) 932 1046 (971, 1127) 3040 461 (444, 478)

GMT- Srednia geometryczna miana w mMU/ml (mMU= jednostki milli-Merck)

W miesiacu 7. odpowiedzi przeciw HPV u dziewczat i chtopcéw w wieku 9 do 15 lat nie byty
mniejsze niz odpowiedzi przeciw HPV u mlodych kobiet w wieku 16 do 26 lat, dla ktorych
skuteczno$¢ ustalono w badaniach fazy II1.

Immunogenno$¢ byta zalezna od wieku, a poziomy przeciwciat przeciw HPV w miesiacu 7 byty
znacznie wyzsze u 0séb mtodszych w wieku ponizej 12 lat, niz u tych powyzej tego wieku.

Na podstawie podobienstwa immunogennos$ci wnioskuje sig o skuteczno$ci szczepionki Gardasil
u dziewczat w wieku 9 do 15 lat.

Immunogenno$¢ i bezpieczenstwo szczepionki Gardasil wykazano u chtopcow w wieku 9 do 15 lat.
Nie oceniono skuteczno$ci ochronnej u mezezyzn.

Utrzymywanie sie (odpowiedzi immunologicznej)

W Protokole 007 szczyt wartosci GMT przeciw HPV 6, 11, 16, 18, obserwowano w 7. miesiacu.
Wartosci GMT zmalaty w ciagu 24. miesiaca, a nast¢pnie ustabilizowatly si¢ co najmniej do 60.
miesigca. Okres obserwacji jest obecnie ograniczony do 2 lat w badaniach fazy Il z udzialem mtodych
kobiet oraz do 18 miesigcy w badaniach z udziatem nastolatkow. Nie ustalono doktadnego okresu
odpornosci uzyskanej w wyniku przyjecia cyklu 3 dawek.

Dowody odpowiedzi anamnestycznej (pamie¢ immunologiczna)

Dowody odpowiedzi anamnestycznej obserwowano u 0sob zaszczepionych, ktore byly seropozytywne
wzgledem odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV przed szczepieniem. Ponadto w podgrupie oso6b
zaszczepionych, ktore otrzymaty dawke prowokacyjna szczepionki Gardasil 5 lat po rozpoczgciu
szczepien, zaobserwowano gwattowna i silna odpowiedz anamnestyczna, ktora przewyzszata wartosci
GMT przeciw HPV uzyskane 1 miesiac po podaniu 3. dawki.

5.2  Wiadciwosci farmakokinetyczne

Ocena wlasciwosci farmakokinetycznych nie jest wymagana dla szczepionek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace toksycznosci dawki pojedynczej i dawek powtarzanych a takze miejscowej
tolerancji wykazaty brak szczegélnego ryzyka u ludzi.
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Podanie domigsniowo szczepionki Gardasil w dawce jednorazowej lub w dawkach wielokrotnych
indukowalo odpowiedzi w postaci wytworzenia specyficznych przeciwciat przeciw HPV typu 6, 11,
16 1 18 u cigzarnych samic szczurow. Przeciwciata przeciw wszystkim czterem typom HPV byly
przenoszone na potomstwo w czasie ciazy i prawdopodobnie w okresie laktacji. Nie stwierdzono
zadnych efektéw, zwiazanych z leczeniem, dotyczacych oznak rozwoju, zachowania, rozrodczosci lub
ptodnosci potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

L-histydyna

Polisorbat 80

Sodu boran

Woda do wstrzykiwan.

Informacje o adiuwancie, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
lekami.

6.3  Okres trwalo$ci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazaé. Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w ampulko-strzykawce (ze szkta typu 1) z tloczkiem (silikonizowany powlekany
warstwa FluroTec bromobutylowy elastomer lub nie powlekany chlorobutylowy elastomer) i nasadka
(bromobutylowa) z urzadzeniem zabezpieczajacym igle, bez igly albo z jedna lub dwiema igtami(a) -
opakowanie po 1, 10 lub 20..

0,5 ml zawiesiny w amputko-strzykawce (ze szkta typu 1) z tloczkiem (silikonizowany powlekany
warstwa FluroTec bromobutylowy elastomer lub nie powlekany chlorobutylowy elastomer) i nasadka
(bromobutylowa) bez urzadzenia zabezpieczajacego igleg, bez igly albo z jedna lub dwiema igtami(a) -
opakowanie po 1 lub 10.

Nie wszystkie rodzaje opakowan znajdujq si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania szczepionki do
stosowania

Szczepionke nalezy stosowac¢ w dostarczonej postaci; nie jest konieczne rozcienczanie lub
odtwarzanie. Nalezy zastosowac pelna zalecana dawke szczepionki.
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Dobrze wstrzasnaé przed uzyciem. Doktadne wstrzasnigcie bezposrednio przed podaniem jest
konieczne w celu utrzymania szczepionki w postaci zawiesiny.

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrzeé, czy
nie zawieraja zanieczyszczen lub nie sa odbarwione. Produkt nalezy zniszczy¢, jesli obecne sa
zanieczyszczenia lub jesli wystegpuje zmiana koloru.

Stosowanie amputko-strzykawki

UWAGA: W celu podania nalezy uzy¢ jednej z dotaczonych igiel. Dotaczono dwie odrywane etykiety
zawierajace szczegoty dotyczace numeru serii, terminu waznosci i nazwe produktu.

Usuwanie
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja stosowania jednodawkowych ampulko-strzykawek wyposazonych w urzadzenie
zabezpieczajace igle.
Urzadzenie zabezpieczajace iglg¢ ma za zadanie ukry¢ igl¢ po zwolnieniu ttoczka.

s | IGLL TYPU LUEE Z OSLOMEA

=

URZADZENIE EABEEZPIECZAJACE IGLE
FLAPKA ANTYRCTACYJNA

MNASADEA STREZYEAWEI

TLOCZEE

FLAPKA ANTYRCOTACYJNA

ECRMIERZ STREYTEAWKA

Zaktadanie igty

Zdjac¢ nasadke strzykawki. Zatozy¢ igte typu Luer. Nalezy wcisnaé obie klapki antyrotacyjne, aby
zabezpieczy¢ strzykawke 1 zatozy¢ igle typu Luer przekrecajac ja w kierunku zgodnym z ruchem
wskazowek zegara, do momentu az igta bedzie wlasciwie przymocowana do strzykawki. Zdjac
ostonke igly.

W przypadku wybrania igly innej niz te zataczone, powinna ona pasowac do strzykawki i jej dlugosé¢
nie powinna przekracza¢ 25mm, aby zapewni¢ wlasciwe funkcjonowanie urzadzenia
zabezpieczajacego igle.

Podanie szczepionki

Wykona¢ zastrzyk zgodnie ze standardowym protokotem, okreslonym powyzej oraz w punkcie

4.2 (Dawkowanie i sposob podawania). Wciska¢ tloczek dociskajac rownoczesnie kotnierz ostonki, az
do momentu podania catej dawki.

Urzadzenie zabezpieczajace igl¢ NIE zadziata, jesli nie zostanie podana CALA dawka.

Wyja¢ igle z miejsca wstrzyknigcia. Pusci¢ ttoczek i pozwoli¢ strzykawce przesuwac sig ku gorze, az
cala igla bedzie zabezpieczona. Etykiety moga by¢ usunigte dopiero po zabezpieczeniu igly.

Instrukcja stosowania jednodawkowych ampultko-strzykawek bez urzadzenia zabezpieczajacego igle.
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Trzymajac cylinder strzykawki przymocowac igle obracajac ja zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara,
do momentu az igla bedzie wlasciwie przymocowana do strzykawki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007 Lyon, Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS II
WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

23



A. WYTW(:)RCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(o0w) substancii biologicznie czynnej(ych)

Merck & Co., INC
Sumneytown Pike
P.O.Box 4

West Point

PA 19486

USA

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

NL-2031 Haarlem

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

e INNE WARUNKI

System monitorowania bezpieczenstwa stosowania

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi zagwarantowaé
wdrozenie i funkcjonowanie systemu monitorowania bezpieczenstwa stosowania przed
wprowadzeniem produktu do obrotu oraz na tak dtugo jak dtugo wprowadzony do obrotu produkt
bedzie pozostawal w uzyciu.

Plan zarzqdzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zobowiazuje si¢ do
przeprowadzenia badan i dodatkowych dzialan dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa
stosowania wyszczegolnionych w Planie monitorowania bezpieczenstwa stosowania.

Oficjalne zwolnienie serii: zgodnie z artykutem 114 dyrektywy 2001/83/EC z poprawkami, oficjalne

zwolnienie serii zostanie przeprowadzone przez laboratorium panstwowe lub przez laboratorium
wyznaczone do tego celu.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — fiolka jednodawkowa, opakowanie po 1, 10

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan.
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typu 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana,
adsorbowana).

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 ug
Biatko L1 HPV typu 11 40 ng
Biatko L1 HPV typu 16 40 ng
Biatko L1 HPV typu 18 20 ug

adsorbowane na amorficznym siarczanie wodorofosforanu glinu (225 ug Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan.
1 dawka, fiolka 0,5 ml.
10 fiolek jednodawkowych, kazda po 0,5 ml.

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie domig$niowe (i.m.).
Dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
8, rue Jonas Salk
F-69007 Lyon

Francja

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000 — opakowanie po 1
EU/0/00/000/000 — opakowanie po 10

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan.
Podanie i.m.

[2.  SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP MM/RRRR

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka, 0,5 ml.

6. INNE

Sanofi Pasteur MSD SNC
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — ampulko-strzykawka bez igly, opakowanie po 1, 10

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typu 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana,
adsorbowana).

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 ug
Biatko L1 HPV typu 11 40 ng
Biatko L1 HPV typu 16 40 ng
Biatko L1 HPV typu 18 20 ug

adsorbowane na amorficznym siarczanie wodorofosforanu glinu (225 ug Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
1 dawka, amputko-strzykawka po 0,5 ml bez igly.
10 pojedynczych dawek, ampultko-strzykawki po 0,5 ml bez igiel.

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie domig$niowe (i.m.).
Dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
8, rue Jonas Salk
F-69007 Lyon

Francja

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000 — opakowanie po 1
EU/0/00/000/000 — opakowanie po 10

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — ampulko-strzykawka z 1 igla, opakowanie po 1, 10

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typu 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana,
adsorbowana).

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 ug
Biatko L1 HPV typu 11 40 ng
Biatko L1 HPV typu 16 40 ng
Biatko L1 HPV typu 18 20 ug

adsorbowane na amorficznym siarczanie wodorofosforanu glinu (225 ug Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
1 dawka, amputko-strzykawka po 0,5 ml z 1 igla.
10 pojedynczych dawek, amputko-strzykawki po 0,5 ml, kazda z 1 igla.

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie domig$niowe (i.m.).
Dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
8, rue Jonas Salk
F-69007 Lyon

Francja

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000 — opakowanie po 1
EU/0/00/000/000 — opakowanie po 10

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — ampulko-strzykawka z 2 iglami, opakowanie po 1, 10

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typu 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana,
adsorbowana).

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 ug
Biatko L1 HPV typu 11 40 ng
Biatko L1 HPV typu 16 40 ng
Biatko L1 HPV typu 18 20 ug

adsorbowane na amorficznym siarczanie wodorofosforanu glinu (225 ug Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
1 dawka, amputko-strzykawka po 0,5 ml z 2 iglami.
10 pojedynczych dawek, ampultko-strzykawki po 0,5 ml, kazda z 2 iglami.

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie domig$niowe (i.m.).
Dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
8, rue Jonas Salk
F-69007 Lyon

Francja

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000 — opakowanie po 1
EU/0/00/000/000 — opakowanie po 10

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — ampulko-strzykawka z oslonka igly i bez igiel, opakowanie
po 1, 10, 20

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typu 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana,
adsorbowana).

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 ug
Biatko L1 HPV typu 11 40 ng
Biatko L1 HPV typu 16 40 ug
Biatko L1 HPV typu 18 20 ug

adsorbowane na amorficznym siarczanie wodorofosforanu glinu (225 pg Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

1 dawka, amputko-strzykawka po 0,5 ml z ostonka igty i bez igiet.

10 pojedynczych dawek, amputko-strzykawki po 0,5 ml z ostonkami igly i bez igiet.
20 pojedynczych dawek, ampultko-strzykawki po 0,5 ml z ostonkami igly i bez igiet.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie domig$niowe (i.m.).
Dobrze wstrzasnaé przed uzyciem.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
8, rue Jonas Salk
F-69007 Lyon

Francja

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000 — opakowanie po 1
EU/0/00/000/000 — opakowanie po 10
EU/0/00/000/000 — opakowanie po 20

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

|15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — ampulko-strzykawka z oslonky igly i 1 igla, opakowanie po
1,10,20

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typu 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana,
adsorbowana).

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 ug
Biatko L1 HPV typu 11 40 ng
Biatko L1 HPV typu 16 40 ug
Biatko L1 HPV typu 18 20 ug

adsorbowane na amorficznym siarczanie wodorofosforanu glinu (225 pg Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

1 dawka, amputko-strzykawka po 0,5 ml z ostonka igty i 1 igla.

10 pojedynczych dawek, amputko-strzykawki po 0,5 ml z ostonkami igly i kazda z 1 igta.
20 pojedynczych dawek, ampultko-strzykawki po 0,5 ml z ostonkami igly i kazda z 1 igla.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie domig$niowe (i.m.).
Dobrze wstrzasnaé przed uzyciem.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
8, rue Jonas Salk
F-69007 Lyon

Francja

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000 — opakowanie po 1
EU/0/00/000/000 — opakowanie po 10
EU/0/00/000/000 — opakowanie po 20

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

|15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — ampulko-strzykawka z oslonka igly i 2 iglami, opakowanie
po 1, 10, 20

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typu 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana,
adsorbowana).

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 ug
Biatko L1 HPV typu 11 40 ng
Biatko L1 HPV typu 16 40 ug
Biatko L1 HPV typu 18 20 ug

adsorbowane na amorficznym siarczanie wodorofosforanu glinu (225 pg Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

1 dawka, amputko-strzykawka po 0,5 ml z ostonka igly i 2 igtami.

10 pojedynczych dawek, amputko-strzykawki po 0,5 ml z ostonkami igly i kazda z 2 iglami.
20 pojedynczych dawek, ampultko-strzykawki po 0,5 ml z ostonkami igly i kazda z 2 iglami.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie domig$niowe (i.m.).
Dobrze wstrzasnaé przed uzyciem.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
8, rue Jonas Salk
F-69007 Lyon

Francja

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/0/00/000/000 — opakowanie po 1
EU/0/00/000/000 — opakowanie po 10
EU/0/00/000/000 — opakowanie po 20

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

|15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na ampulko-strzykawke

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Podanie i.m.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP MM/RRRR

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
1 dawka, 0,5 ml.
6. INNE

Sanofi Pasteur MSD SNC
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
[typu 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana, adsorbowana)

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zaszczepieniem siebie lub dziecka.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Szczepionka ta zostala przepisana Scisle okreslonej osobie Iub jej dziecku i nie nalezy jej
przekazywac¢ innym.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Gardasil i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Gardasil
Jak stosowac Gardasil

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Gardasil

Inne informacje

ANl o e

1. CO TO JEST GARDASIL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Gardasil jest szczepionka. Szczepienie szczepionka Gardasil ma na celu zabezpieczenie przed
chorobami wywotywanymi przez wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 6, 11, 161 18.

Do chor6b tych naleza rak szyjki macicy, zmiany przednowotworowe zenskich narzadéw ptciowych
(w tym szyjki macicy i sromu) oraz brodawki narzadéw ptciowych. HPV typu 16 i 18 odpowiadaja za
~70% przypadkow raka szyjki macicy a HPV typu 6, 11 za okoto 90% przypadkow brodawek
narzadoéw plciowych.

Gardasil nie moze wywota¢ chorob, przed ktérymi chroni.

Gardasil wywotuje wytwarzanie specyficznego typu przeciwciat i jak wykazano w badaniach
klinicznych, zapobiega tym, zwiazanym z HPV 6, 11, 16, 1 18 chorobom u dorostych kobiet w wieku
16-26 lat. Szczepionka wywoluje rowniez wytwarzanie przeciwciat u dzieci 1 mlodziezy w wieku 9-15
lat. Nie oceniono, czy te specyficznego typu przeciwciata zapobiegaja chorobie u dorostych pici
meskie;j.

Gardasil nalezy stosowac¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Szczepionka Gardasil przynosi najwigksza korzys¢, jesli podawana jest, zanim dojdzie do zakazenia
ktorymkolwiek z typow wirusa brodawczaka ludzkiego objgtych szczepionka. Jednakze, w przypadku
0s6Ob zarazonych wczesniej jednym lub kilkoma typami HPV objetymi szczepionka, szczepionka
bedzie chronita przed pozostatymi typami HPV uwzglednionymi w szczepionce.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM SZCZEPIONKI GARDASIL

Nie stosowac szczepionki Gardasil, jesli:

u osoby, ktéra ma by¢ zaszczepiona
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e stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na ktérekolwiek substancje czynne lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow szczepionki Gardasil (wymienionych jako ,,inne sktadniki” — patrz punkt
6).

e wystapita reakcja alergiczna po otrzymaniu dawki szczepionki Gardasil.

e wystepuje choroba przebiegajaca z wysoka goraczka. Jednakze, niewysoka goraczka lub zakazenie
gbrnych drog oddechowych (na przyktad przezigbienie) nie sa same w sobie powodem do
odlozenia terminu szczepienia.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Gardasil:

Nalezy poinformowac lekarza, jesli osoba, ktdra ma by¢ zaszczepiona:

e ma zaburzenia krwawienia (chorobg, ktdra sprawia, ze krwawi bardziej, niz zazwyczaj), na
przyktad hemofili¢

e ma ostabiony uktad immunologiczny, na przyktad z powodu defektu genetycznego lub zakazenia

HIV

Podobnie jak w przypadku jakiejkolwiek szczepionki, Gardasil moze nie w petni chroni¢ 100% osob,
ktore zostaly zaszczepione.

Gardasil nie bedzie chronit przed wszystkimi typami wirusa brodawczaka ludzkiego. Z tego wzgledu
nalezy w dalszym ciagu stosowac srodki ostroznosci przeciw chorobom przenoszonymi droga

ptciowa.

Gardasil nie bedzie chronit przed innymi chorobami, ktére nie sa wywotywane przez wirusa
brodawczaka ludzkiego.

Szczepienie nie zastgpuje rutynowych badan szyjki macicy. Nalezy nadal stosowac si¢ do zalecen
lekarza, dotyczacych badan wymazu szyjki macicy/testow Pap, a takze srodkow zapobiegawczych i
ochronnych.

O jakich innych waznych informacjach dotyczqcych szczepionki Gardasil nalezy wiedzie¢?

Obecnie nie jest znany czas trwania ochrony. Trwaja dtugoterminowe badania majace na celu
okreslenie, czy konieczna jest dawka uzupelniajaca.

Stosowanie szczepionki Gardasil z innymi lekami:

Gardasil mozna podawac¢ jednoczesnie ze szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
B w rozne miejsca wstrzyknigcia (inng cze$¢ ciala np. inne rami¢ lub noge), podczas tej samej wizyty.

Gardasil moze nie dziata¢ optymalnie jesli:
e stosowany jest z lekami zmniejszajacymi odpornosc.

W badaniach klinicznych, doustne lub inne $rodki antykoncepcyjne (np. pigutka) nie zmniejszaty
ochrony, jaka daje Gardasil.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli osoba, ktora ma otrzymac szczepionke, stosuje lub
ostatnio stosowata jakiekolwiek inne leki, w tym leki wydawane bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia:

Nalezy poradzi€ si¢ lekarza, jesli osoba, ktora ma by¢ zaszczepiona, jest w ciazy, stara sig¢ zajs¢ w
ciaze¢ lub tez zajdzie w ciazg w trakcie cyklu szczepien.

Gardasil moze by¢ podawany kobietom, ktore karmig piersia lub zamierzaja karmi¢ piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn:

Nie ma informacji, ktore sugerowatyby, ze Gardasil wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstuge maszyn.

3. JAK STOSOWAC GARDASIL

Gardasil jest podawany przez lekarza w postaci wstrzyknigcia. Osoba szczepiona otrzyma trzy dawki
szczepionki.

Pierwsze wstrzyknigcie: w wybranym dniu
Drugie wstrzyknigcie: najlepiej 2 miesiace po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

Trzecie wstrzyknigcie: najlepiej 6 miesigcy po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

Schemat dawkowania moze by¢ bardziej elastyczny, nalezy skonsultowac sig z lekarzem w celu
uzyskania dalszych informac;ji.

Osoba, ktora ma by¢ zaszczepiona powinna zakonczy¢ cykl szczepien ztozony z trzech dawek;
w innym przypadku osoba, ktéra ma by¢ zaszczepiona moze nie uzyska¢ petnej ochrony.

Gardasil podany zostanie w postaci wstrzyknigcia przez skor¢ do migsnia (najlepiej mig$nia gornej
cze$ci ramienia lub uda).

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub roztworami.
Pominigcie zastosowania szczepionki Gardasil:

W przypadku opuszczenia zaplanowanego wstrzyknigcia, lekarz zadecyduje, kiedy poda¢ pominigta
dawke.

Wazne jest przestrzeganie zalecen lekarza lub pielegniarki dotyczacych ponownych wizyt w celu
otrzymania kolejnych dawek. W przypadku zapomnienia lub niemoznosci zgloszenia si¢ na
szczepienie w wyznaczonym terminie, nalezy poprosic lekarza o radg.

W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem tego produktu nalezy zwrécié si¢ do lekarza Iub
farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak wszystkie szczepionki i leki, Gardasil moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

Po zastosowaniu szczepionki Gardasil obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 pacjentdow), dziatania niepozadane wystgpujace w miejscu
wstrzyknigcia obejmuja: bol, obrzegk i zaczerwienienie. Obserwowano tez wystapienie goraczki.

Czgsto (wigeej niz 1 na 100 pacjentdow), dzialania niepozadane wystepujace w miejscu wstrzyknigcia
obejmuja: krwawienie, §wiad.

Bardzo rzadko (mniegj niz 1 na 10 000 pacjentow) zglaszano trudnosci w oddychaniu (skurcz oskrzeli).
Rzadko (mniej niz 1 na 1000 pacjentow), pokrzywka.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.
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5. JAK PRZECHOWYWAC GARDASIL

Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac szczepionki po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki i na
zewngtrznym kartoniku [po Termin waznosci (EXP)]. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego

miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Przechowywac fiolkg w zewngtrznym
kartoniku w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. INNE INFORMACJE

W przypadku dalszych pytan dotyczacych szczepionki Gardasil, po przeczytaniu tej ulotki, nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Co zawiera Gardasil

Substancjami czynnymi sa: nie posiadajace zdolnoS$ci zakazania, wysoko oczyszczone biatko dla
kazdego z typow (6, 11, 16 1 18) wirusa brodawczaka ludzkiego.

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

Biatko L1** wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 6 20 mikrograméw
Biatko L1%* wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 11 40 mikrogramow
Biatko L1%? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 16 40 mikrograméw
Biatko L1** wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 18 20 mikrogramow.

'wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus) = HPV.

*biatko L1 w postaci wirusopodobnych czasteczek wytwarzanych w komorkach drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep 1895)) w technologii rekombinowanego DNA.

3 . . . . . ,
adsorbowane na adiuwancie amorficznego siarczanu wodorofosforanu glinu (225 mikrogramow Al).

Inne sktadniki szczepionki w postaci zawiesiny to:
Sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Gardasil i co zawiera opakowanie
1 dawka szczepionki Gardasil zawiera 0,5 ml zawiesiny do wstrzykiwan.

Przed wstrzasnigciem Gardasil moze wyglada¢ jako klarowny ptyn z biatym osadem. Po doktadnym
wstrza$nigciu, jest on biatym, metnym ptynem.

Gardasil jest dostgpny w opakowaniach po 1 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie opakowania znajduja si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny: Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007 Lyon, Francja
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Wytworca: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031 BN Haarlem, Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Pasteur MSD
Tél/Tel: +32.2.726.95.84

Ceska republika, Eesti, France, Kvnpog, Latvija,
Lietuva, Magyarorszag, Malta, Polska, Slovenija,
Slovenska republika

Sanofi Pasteur MSD SNC,

Tél: +33.4.37.28.40.00

Danmark
Sanofi Pasteur MSD
TIf: +45.45.26.77.00

Deutschland
Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +49.6224.5940

Espaiia
Sanofi Pasteur MSD S.A.,
Tel: +34.91.371.78.00

EALada
BIANEE AE,,
TnA: +30.210.8009111

Ireland
Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Tel: +3531.404.1688

Island

Sanofi Pasteur MSD,
Simi: +32.2.726.95.84

Data zatwierdzenia ulotki:

Italia
Sanofi Pasteur MSD Spa,
Tel: +39.06.664.092.11

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Pasteur MSD,
Tél: +32.2.726.95.84

Nederland
Sanofi Pasteur MSD,
Tel: +31.20.647.37.19

Norge
Sanofi Pasteur MSD,
TIf: +47.23.12.05.00

Osterreich
Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +43.1.86.67.02.22.02

Portugal
Sanofi Pasteur MSD, SA,
Tel: +351 21 470 45 50

Suomi/Finland
Sanofi Pasteur MSD,
Puh/Tel: +358.9.2510.700

Sverige
Sanofi Pasteur MSD,
Tel: +46.8.564.888.60

United Kingdom
Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Tel: +44.1.628.785.291
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Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw
shuzby zdrowia:

Szczepionke nalezy stosowac¢ w dostarczonej postaci; nie jest konieczne rozcienczanie lub
odtwarzanie. Nalezy zastosowac pelna zalecana dawke szczepionki.

Dobrze wstrzasnaé przed uzyciem. Doktadne wstrzasnigcie bezposrednio przed podaniem jest
konieczne w celu utrzymania szczepionki w postaci zawiesiny.

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrzec, czy
nie zawieraja zanieczyszczen lub nie sa odbarwione. Produkt nalezy zniszczy¢, jesli obecne sa
zanieczyszczenia lub jesli wystgpuje zmiana koloru.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
[typu 6, 11, 16, 18] (Rekombinowana, adsorbowana)

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cia ulotki przed zaszczepieniem siebie lub dziecka.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Szczepionka ta zostala przepisana Scisle okreslonej osobie Iub jej dziecku i nie nalezy jej
przekazywa¢ innym.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Gardasil i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Gardasil
Jak stosowac Gardasil

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Gardasil

Inne informacje

ANl o e

1. CO TO JEST GARDASIL I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Gardasil jest szczepionka. Szczepienie szczepionka Gardasil ma na celu zabezpieczenie przed
chorobami wywotywanymi przez wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 6, 11, 161 18.

Do chor6b tych naleza rak szyjki macicy, zmiany przednowotworowe zenskich narzadéw ptciowych
(w tym szyjki macicy i sromu) oraz brodawki narzadéw ptciowych. HPV typu 16 i 18 odpowiadaja za
~70% przypadkow raka szyjki macicy a HPV typu 6, 11 za okoto 90% przypadkow brodawek
narzadoéw plciowych.

Gardasil nie moze wywota¢ chorob, przed ktérymi chroni.

Gardasil wywotuje wytwarzanie specyficznego typu przeciwciat i jak wykazano w badaniach
klinicznych, zapobiega tym, zwiazanym z HPV 6, 11, 16, 1 18 chorobom u dorostych kobiet w wieku
16-26 lat. Szczepionka wywoluje rowniez wytwarzanie przeciwciat u dzieci 1 mlodziezy w wieku 9-15
lat. Nie oceniono, czy te specyficznego typu przeciwciata zapobiegaja chorobie u dorostych pici
meskie;j.

Gardasil nalezy stosowac¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Szczepionka Gardasil przynosi najwigksza korzys¢, jesli podawana jest, zanim dojdzie do zakazenia
ktorymkolwiek z typow wirusa brodawczaka ludzkiego objgtych szczepionka. Jednakze, w przypadku
0s6Ob zarazonych wczesniej jednym lub kilkoma typami HPV objetymi szczepionka, szczepionka
bedzie chronita przed pozostatymi typami HPV uwzglednionymi w szczepionce.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM SZCZEPIONKI GARDASIL

Nie stosowac szczepionki Gardasil, jesli:

u osoby, ktéra ma by¢ zaszczepiona
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e stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na ktérekolwiek substancje czynne lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow szczepionki Gardasil (wymienionych jako ,,inne sktadniki” — patrz punkt
6).

e wystapita reakcja alergiczna po otrzymaniu dawki szczepionki Gardasil.

e wystepuje choroba przebiegajaca z wysoka goraczka. Jednakze, niewysoka goraczka lub zakazenie
gbrnych drog oddechowych (na przyktad przezigbienie) nie sa same w sobie powodem do
odlozenia terminu szczepienia.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Gardasil:

Nalezy poinformowac lekarza, jesli osoba, ktdra ma by¢ zaszczepiona:

e ma zaburzenia krwawienia (chorobg, ktdra sprawia, ze krwawi bardziej, niz zazwyczaj), na
przyktad hemofili¢

e ma ostabiony uktad immunologiczny, na przyktad z powodu defektu genetycznego lub zakazenia

HIV

Podobnie jak w przypadku jakiejkolwiek szczepionki, Gardasil moze nie w petni chroni¢ 100% osob,
ktore zostaly zaszczepione.

Gardasil nie bedzie chronit przed wszystkimi typami wirusa brodawczaka ludzkiego. Z tego wzgledu
nalezy w dalszym ciagu stosowac srodki ostroznosci przeciw chorobom przenoszonymi droga

plciowa.

Gardasil nie bedzie chronit przed innymi chorobami, ktére nie sa wywotywane przez wirusa
brodawczaka ludzkiego.

Szczepienie nie zastgpuje rutynowych badan szyjki macicy. Nalezy nadal stosowac¢ si¢ do zalecen
lekarza, dotyczacych badan wymazu szyjki macicy/testow Pap, a takze srodkow zapobiegawczych i
ochronnych.

O jakich innych waznych informacjach dotyczqcych szczepionki Gardasil nalezy wiedzie¢?

Obecnie nie jest znany czas trwania ochrony. Trwaja dtugoterminowe badania majace na celu
okreslenie, czy konieczna jest dawka uzupelniajaca.

Stosowanie szczepionki Gardasil z innymi lekami:

Gardasil mozna podawac jednoczesnie ze szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
B w rozne miejsca wstrzyknigcia (inng cze$¢ ciala np. inne rami¢ lub noge), podczas tej samej wizyty.

Gardasil moze nie dziata¢ optymalnie jesli:
e stosowany jest z lekami zmniejszajacymi odpornosc.

W badaniach klinicznych, doustne lub inne $rodki antykoncepcyjne (np. pigutka) nie zmniejszaty
ochrony, jaka daje Gardasil.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli osoba, ktora ma otrzymac szczepionke, stosuje lub
ostatnio stosowata jakiekolwiek inne leki, w tym leki wydawane bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia:

Nalezy poradzi€ si¢ lekarza, jesli osoba, ktora ma by¢ zaszczepiona, jest w ciazy, stara sig¢ zajs¢ w
ciaze lub tez zajdzie w ciazg w trakcie cyklu szczepien.

Gardasil moze by¢ podawany kobietom, ktore karmig piersia lub zamierzaja karmi¢ piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn:

Nie ma informacji, ktore sugerowatyby, ze Gardasil wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstuge maszyn.

3. JAK STOSOWAC GARDASIL

Gardasil jest podawany przez lekarza w postaci wstrzyknigcia. Osoba szczepiona otrzyma trzy dawki
szczepionki.

Pierwsze wstrzyknigcie: w wybranym dniu
Drugie wstrzyknigcie: najlepiej 2 miesiace po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

Trzecie wstrzyknigcie: najlepiej 6 miesigcy po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

Schemat dawkowania moze by¢ bardziej elastyczny, nalezy skonsultowac sig z lekarzem w celu
uzyskania dalszych informac;ji.

Osoba, ktora ma by¢ zaszczepiona powinna zakonczy¢ cykl szczepien ztozony z trzech dawek;
w innym przypadku osoba, ktéra ma by¢ zaszczepiona moze nie uzyska¢ petnej ochrony.

Gardasil podany zostanie w postaci wstrzyknigcia przez skor¢ do migsnia (najlepiej mig$nia gornej
cze$ci ramienia lub uda).

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub roztworami.
Pominigcie zastosowania szczepionki Gardasil:

W przypadku opuszczenia zaplanowanego wstrzyknigcia, lekarz zadecyduje, kiedy poda¢ pominigta
dawke.

Wazne jest przestrzeganie zalecen lekarza lub pielegniarki dotyczacych ponownych wizyt w celu
otrzymania kolejnych dawek. W przypadku zapomnienia lub niemoznosci zgloszenia si¢ na
szczepienie w wyznaczonym terminie, nalezy poprosic lekarza o radg.

W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem tego produktu nalezy zwrécié si¢ do lekarza Iub
farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak wszystkie szczepionki i leki, Gardasil moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

Po zastosowaniu szczepionki Gardasil obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 pacjentdow), dziatania niepozadane wystgpujace w miejscu
wstrzyknigcia obejmuja: bol, obrzegk i zaczerwienienie. Obserwowano tez wystapienie goraczki.

Czgsto (wigeej niz 1 na 100 pacjentdow), dzialania niepozadane wystepujace w miejscu wstrzyknigcia
obejmuja: krwawienie, §wiad.

Bardzo rzadko (mniegj niz 1 na 10 000 pacjentow) zglaszano trudnosci w oddychaniu (skurcz oskrzeli).
Rzadko (mniej niz 1 na 1000 pacjentow), pokrzywka.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.
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5. JAK PRZECHOWYWAC GARDASIL

Przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac szczepionki po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie strzykawki i na
zewngtrznym kartoniku [po Termin waznosci (EXP)]. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego

miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. Przechowywac strzykawke w zewngtrznym
kartoniku w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. INNE INFORMACJE

W przypadku dalszych pytan dotyczacych szczepionki Gardasil, po przeczytaniu tej ulotki, nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Co zawiera Gardasil

Substancjami czynnymi sa: nie posiadajace zdolnosci zakazania, wysoko oczyszczone biatko* dla
kazdego z typow (6, 11, 16 1 18) wirusa brodawczaka ludzkiego.

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

Biatko L1** wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 6 20 mikrograméw
Biatko L1%* wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 11 40 mikrogramow
Biatko L1%? wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 16 40 mikrograméw
Biatko L1** wirusa brodawczaka ludzkiego' typu 18 20 mikrogramow.

'wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus) = HPV.

*biatko L1 w postaci wirusopodobnych czasteczek wytwarzanych w komorkach drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep 1895)) w technologii rekombinowanego DNA.

3 . . . . . ,
adsorbowane na adiuwancie amorficznego siarczanu wodorofosforanu glinu (225 mikrogramow Al).

Inne sktadniki szczepionki w postaci zawiesiny to:
Sodu chlorek, L-histydyna, polisorbat 80, sodu boran oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Gardasil i co zawiera opakowanie
1 dawka szczepionki Gardasil zawiera 0,5 ml zawiesiny do wstrzykiwan.
Przed wstrzasnigciem Gardasil moze wyglada¢ jako klarowny plyn z biatym osadem. Po doktadnym

wstrzasnigciu, jest on bialym, metnym ptynem.

Gardasil jest dostepny w opakowaniach po 1, 10 lub 20 ampultko-strzykawek z lub bez urzadzenia
zabezpieczajacego igle.

Nie wszystkie opakowania znajduja si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny: Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007 Lyon, Francja
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Wytworca: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031 BN Haarlem, Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Pasteur MSD
Tél/Tel: +32.2.726.95.84

Ceska republika, Eesti, France, Kvnpog, Latvija,
Lietuva, Magyarorszag, Malta, Polska, Slovenija,
Slovenska republika

Sanofi Pasteur MSD SNC,

Tél: +33.4.37.28.40.00

Danmark
Sanofi Pasteur MSD
TIf: +45.45.26.77.00

Deutschland
Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +49.6224.5940

Espaiia
Sanofi Pasteur MSD S.A.,
Tel: +34.91.371.78.00

EALada
BIANEE AE,,
TnA: +30.210.8009111

Ireland
Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Tel: +3531.404.1688

Island

Sanofi Pasteur MSD,
Simi: +32.2.726.95.84

Data zatwierdzenia ulotki:

Italia
Sanofi Pasteur MSD Spa,
Tel: +39.06.664.092.11

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Pasteur MSD,
Tél: +32.2.726.95.84

Nederland
Sanofi Pasteur MSD,
Tel: +31.20.647.37.19

Norge
Sanofi Pasteur MSD,
TIf: +47.23.12.05.00

Osterreich
Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +43.1.86.67.02.22.02

Portugal
Sanofi Pasteur MSD, SA,
Tel: +351 21 470 45 50

Suomi/Finland
Sanofi Pasteur MSD,
Puh/Tel: +358.9.2510.700

Sverige
Sanofi Pasteur MSD,
Tel: +46.8.564.888.60

United Kingdom
Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Tel: +44.1.628.785.291
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Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw
shuzby zdrowia:

Szczepionke nalezy stosowac¢ w dostarczonej postaci; nie jest konieczne rozcienczanie lub
odtwarzanie. Nalezy zastosowac petna zalecana dawke szczepionki.

Dobrze wstrzasnaé przed uzyciem. Doktadne wstrzasnigcie bezposrednio przed podaniem jest
konieczne w celu utrzymania szczepionki w postaci zawiesiny.

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrzec, czy
nie zawieraja zanieczyszczen lub nie sa odbarwione. Produkt nalezy zniszczy¢, jesli obecne sa
zanieczyszczenia lub jesli wystgpuje zmiana koloru.

Stosowanie amputko-strzykawki
UWAGA: W celu podania nalezy uzy¢ jednej z dotaczonych igiel. Dotaczono dwie odrywane etykiety
zawierajace szczegoly dotyczace numeru serii, terminu waznosci i nazwe produktu.

Usuwanie
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja stosowania jednodawkowych amputko-strzykawek wyposazonych w urzadzenie
zabezpieczajace igle.
Urzadzenie zabezpieczajace igle ma za zadanie ukry¢ igl¢ po zwolnieniu ttoczka.

= + 1
2 3 4

1. Igta typu Luer z ostonka; 2. Ttoczek; 3. Urzadzenie zabezpieczajace igle; 4. Klapka antyrotacyjna;
5. Nasadka strzykawki; 6. Kohierz; 7. Strzykawka.

Zaktadanie igly

Zdja¢ nasadke strzykawki. Zatozy¢ igle typu Luer. Nalezy wcisnaé obie klapki antyrotacyjne, aby
zabezpieczy¢ strzykawke i zalozy¢ igle typu Luer przekrecajac ja w kierunku zgodnym z ruchem
wskazowek zegara, do momentu az igta bedzie wlasciwie przymocowana do strzykawki. Zdjaé
ostonke igty.

W przypadku wybrania igly innej niz te zalaczone, powinna ona pasowac do strzykawki i jej dlugosé
nie powinna przekracza¢ 25mm, aby zapewni¢ wtasciwe funkcjonowanie urzadzenia
zabezpieczajacego igle.

Podanie szczepionki

Wykona¢ zastrzyk zgodnie ze standardowym protokotem, okre§lonym powyzej oraz w punkcie

3 (Jak stosowa¢ Gardasil). Wciska¢ tloczek dociskajac rownoczesnie kohierz ostonki, az do momentu
podania catej dawki. Urzadzenie zabezpieczajace igl¢ NIE zadziata, jesli nie zostanie podana CALA
dawka. Wyja¢ igle z miejsca wstrzyknigcia. Pusci¢ ttoczek 1 pozwoli¢ strzykawce przesuwac si¢ ku
gorze, az cala igla bedzie zabezpieczona. Etykiety moga by¢ usunigte dopiero po zabezpieczeniu igly.
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Instrukcja stosowania jednodawkowych ampultko-strzykawek bez urzadzenia zabezpieczajacego igle.
Trzymajac cylinder strzykawki przymocowac¢ igle obracajac ja zgodnie z ruchem wskazowek zegara,
do momentu az igta bedzie wlasciwie przymocowana do strzykawki.

56



