ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil 9 suspensie injectabila
Vaccin papilomavirus uman 9-valent (Recombinant, adsorbit)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 doza (0,5 ml) contine aproximativ:

Papilomavirus uman' tip 6, proteina L1>’ 30 micrograme
Papilomavirus uman' tip 11, proteina L1>> 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 16, proteina L1>> 60 micrograme
Papilomavirus uman' tip 18, proteina L1>* 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 31, proteina L1>* 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 33, proteina L1>> 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 45, proteina L1>* 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 52, proteina L1>* 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 58, proteina L1>> 20 micrograme

'Papilomavirus uman = HPV.

*proteina L1, sub forma de particule asemanatoare virusului, produsa pe celule de drojdie
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (tulpina 1895)) prin tehnologie ADN recombinant.
*adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant (0,5 miligrame Al).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila.

Lichid limpede, cu un precipitat alb.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Gardasil 9 este indicat pentru imunizarea activa a persoanelor incepand cu varsta de 9 ani impotriva
urmatoarelor afectiuni cauzate de HPV:

o leziuni premaligne si neoplasme care afecteaza cervixul, vulva, vaginul si anusul cauzate de
tipurile HPV din compozitia vaccinului
o veruci genitale (Condyloma acuminata) determinate de tipuri specifice de HPV.

Vezi pct. 4.4 51 5.1 pentru informatii importante privind datele de sustinere ale acestor indicatii.

Gardasil 9 trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Schema de vaccinare primara este alcatuita din 3 doze distincte de 0,5 ml, administrate la momentele
de timp urmatoare: 0, 2, 6 luni.

Daca este necesara o schema de vaccinare alternativa, a doua doza trebuie administrata la cel putin o
luna dupd prima doza, iar cea de-a treia doza trebuie administrata la cel putin 3 luni dupa cea de-a
doua doza. Toate cele trei doze trebuie administrate in decursul unei perioade de 1 an.

Nu s-a stabilit necesitatea unei doze de rapel.

Se recomanda ca persoanele carora li se administreaza o prima doza de Gardasil 9 sa completeze
schema de vaccinare de 3 doze tot cu Gardasil 9 (vezi pct. 4.4).

Pentru Gardasil 9 nu s-au efectuat studii care sa utilizeze o schema mixta (intersanjabilitate) de
administrare a vaccinurilor HPV.

Subiectilor vaccinati anterior cu o schema de 3 doze de vaccin HPV tetravalent care include tipurile 6,
11, 16 si 18 (Gardasil sau Silgard), denumit in continuare vaccinul HPV-4, li se pot administra 3 doze
de Gardasil 9 (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti (copii cu varsta < 9 ani)
Siguranta si eficacitatea Gardasil 9 la copii cu varsta sub 9 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date (vezi pct. 5.1).

Femei cu varsta > 27 ani
Siguranta si eficacitatea Gardasil 9 la femei cu varsta de 27 ani si peste nu au fost studiate (vezi
pct. 5.1).

Mod de administrare

Vaccinul trebuie administrat prin injectare intramuscularad. Locul de injectare preferat este in regiunea
deltoida a bratului sau in regiunea antero-laterala superioara a coapsei.

Gardasil 9 nu trebuie injectat intravascular, subcutanat sau intradermic. Vaccinul nu trebuie amestecat
in aceeasi seringa cu niciun alt vaccin si solutie.

Pentru instructiuni privind manipularea vaccinului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

La persoanele care prezinta hipersensibilitate dupa administrarea anterioara de Gardasil 9 sau
Gardasil/Silgard nu trebuie sa se administreze ulterior Gardasil 9.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Decizia de a vaccina o persoana trebuie sa ia in considerare riscul de expunere anterioarad la HPV si
potentialul de a avea beneficii ca urmare a vaccinarii.

Similar tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul si supravegherea medicald adecvate trebuie sa fie
intotdeauna imediat disponibile, pentru eventualitatea aparitiei de reactii anafilactice rare dupa
administrarea vaccinului.



Sincopa (lesinul), uneori insotitd de cadere, poate sd apara dupa sau chiar Tnaintea oricarei vaccinari, in
special la adolescenti, ca un raspuns psihogen la acul de seringa. Aceasta poate fi Insotitd de mai multe
semne neurologice cum sunt tulburari de vedere tranzitorii, parestezii si miscari tonico-clonice ale
membrelor in timpul recuperarii. Prin urmare, persoanele vaccinate trebuie urmarite pe o perioada de
aproximativ 15 minute dupa administrarea vaccinului. Este important sé fie functionale proceduri
pentru a preveni ranirea ca urmare a lesinului.

Vaccinarea trebuie aménata la persoanele diagnosticate cu o boala febrild acuta severa. Cu toate
acestea, prezenta unei infectii minore, cum este o infectie usoara a tractului respirator superior sau
febra cu valori mici, nu reprezinta o contraindicatie pentru imunizare.

Ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca vaccinarea cu Gardasil 9 sa nu asigure protectia tuturor
persoanelor vaccinate.

Vaccinul asigura protectie numai Impotriva afectiunilor determinate de tipurile HPV din componenta
vaccinului (vezi pct. 5.1). De aceea, trebuie continuate mésurile de precautie adecvate impotriva
bolilor cu transmitere sexuala.

Vaccinul este destinat doar pentru utilizare profilactica si nu prezinta niciun efect asupra infectiilor cu
HPYV active sau bolii clinice instalate. Nu s-a demonstrat ca vaccinul are un efect terapeutic. De aceea,
vaccinul nu este indicat pentru tratamentul neoplasmului cervical, al leziunilor displazice cervicale,
vulvare si vaginale de grad inalt sau al verucilor genitale. De asemenea, el nu este indicat pentru
prevenirea progresiei altor leziuni deja instalate determinate de HPV.

Gardasil 9 nu previne leziunile determinate de unul dintre tipurile de HPV prezente in vaccin la
persoanele infectate cu acel tip de HPV la momentul vaccinarii (vezi pct. 5.1).

Vaccinarea nu este un substitut pentru examenul medical cervical periodic, de rutina. Deoarece niciun
vaccin nu este 100% eficace, iar Gardasil 9 nu asigurd protectie impotriva tuturor tipurilor de HPV sau
impotriva infectiilor cu HPV existente la momentul vaccinarii, examenul medical cervical periodic de
rutind este extrem de important si trebuie urmate recomandarile locale.

Nu exista date disponibile privind utilizarea Gardasil 9 la persoanele cu raspuns imun insuficient.
Siguranta si imunogenitatea vaccinului HPV-4 au fost evaluate la persoanele cu varsta cuprinsa intre 7
si 12 ani, cunoscute a fi infectate cu virusul imunodeficientei umane (HIV) (vezi pct. 5.1).

Este posibil ca persoanele cu raspuns imun insuficient si nu prezinte raspuns la vaccin, din cauza
utilizarii unei terapii imunosupresoare puternice, a unui defect genetic, a infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) sau din alte cauze.

Acest vaccin trebuie administrat cu precautie la persoanele cu trombocitopenie sau cu orice tip de
tulburari de coagulare, deoarece la aceste persoane pot apérea sangerari dupa administrarea

intramusculara.

Studii de urmarire pe termen lung sunt in curs de desfagurare in prezent, pentru a determina durata
perioadei de protectie (vezi pet. 5.1).

Nu sunt disponibile date de sigurantd, imunogenitate sau eficacitate pentru a sustine intersanjabilitatea
Gardasil 9 cu vaccinuri HPV bivalente sau tetravalente.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Siguranta si imunogenitatea la persoane la care s-a administrat imunoglobulind sau produse derivate
de sange in decurs de 3 luni inainte de vaccinare nu au fost investigate in studii clinice.



Utilizare concomitentd cu alte vaccinuri

Gardasil 9 poate fi administrat concomitent cu o doza rapel de vaccin combinat difteric (d) si tetanic
(T) cu pertussis [componenta acelulard] (pa) si/sau poliomielitic [inactivat] (VPI) (vaccinuri dTpa,
dT-VPI, dTpa-VPI), fard vreo interferenta semnificativa cu raspunsul imun prin formare de anticorpi
la oricare dintre componentele vreunui vaccin. Aceasta observatie se bazeaza pe rezultatele dintr-un
studiu clinic 1n care un vaccin combinat dTpa-VPI a fost administrat concomitent cu prima doza de
Gardasil 9 (vezi pct. 4.8).

Utilizare concomitentd cu contraceptive hormonale

In studiile clinice, 60,2% dintre adolescentele si femeile cu varsta cuprinsi intre 16 si 26 ani cirora li
s-a administrat Gardasil 9 utilizau contraceptive hormonale 1n timpul perioadei de vaccinare.
Utilizarea contraceptivelor hormonale nu a parut sa influenteze raspunsurile imune specifice in functie
de tip la Gardasil 9.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Conform unui numar mare de date privind femeile gravide (peste 1000 rezultate obtinute din sarcini)
nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale Gardasil 9 (vezi pct. 5.1).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Cu toate acestea, aceste date sunt considerate insuficiente pentru a recomanda utilizarea Gardasil 9 in
timpul sarcinii. Vaccinarea trebuie amanatd pana la sfarsitul sarcinii (vezi pct. 5.1).

Alaptarea

Gardasil 9 poate fi utilizat in timpul aldptarii.

Un numar total de 92 femei alaptau 1n timpul perioadei de vaccinare din studiile clinice cu Gardasil 9.
In cadrul studiilor, imunogenitatea vaccinului a fost comparabila intre femeile care aldptau si cele care
nu aldptau. In plus, profilul reactiilor adverse la femeile care alaptau a fost comparabil cu cel al
femeilor din populatia generald de evaluare a sigurantei. Nu s-au raportat reactii adverse grave la
sugarii alaptati in timpul perioadei de vaccinare.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om privind efectul Gardasil 9 asupra fertilitatii. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte nocive asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Gardasil 9 nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse”
ar putea afecta temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

A. Rezumatul profilului de siguranta

In 7 studii clinice, persoanelor li s-a administrat Gardasil 9 in ziua includerii in studiu si, ulterior, la
aproximativ 2 si 6 luni. Siguranta a fost evaluata utilizand fisa de vaccinare (FV) cu supraveghere timp
de 14 zile dupa fiecare administrare Gardasil 9. In total, la 15776 persoane (10495 subiecti cu varsta
cuprinsa intre 16 si 26 ani si 5281 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani la momentul
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includerii in studiu) a fost administrat Gardasil 9. Un numar mic de persoane (0,1%) au intrerupt
studiul din cauza reactiilor adverse.

Cele mai fecvente reactii adverse observate la Gardasil 9 au fost reactii adverse la locul de injectare
(84,8% dintre persoanele vaccinate, in decurs de 5 zile dupa oricare dintre administrari) si cefalee
(13,2% dintre persoanele vaccinate, in decurs de 15 zile dupa oricare dintre administrari). Aceste
reactii adverse au fost, in general, de intensitate usoard sau moderata.

B. Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Studii clinice

Reactiile adverse considerate ca fiind cel putin posibil legate de vaccinare au fost clasificate in functie
de frecventa.

Frecventele sunt raportate astfel:

- Foarte frecvente (=1/10)

- Frecvente (>1/100 si <1/10)

Tabelul 1: Reactiile adverse dupa administrarea Gardasil 9, survenind cu o frecventa de cel putin
1,0% 1in studiile clinice

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
- . . . Foarte frecvente Cefalee
Tulburari ale sistemului nervos -
Frecvente Ameteli
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata
Foarte frecvente La nivelul locului de injectare: durere, edem,
- . . eritem
Tulburari generale si la nivelul - S
locului de administrare Frecvente Febra, fatigabilitate,
La nivelul locului de injectare: prurit,
echimoze

Intr-un studiu clinic care a inclus 1053 adolescenti sanitosi cu varsta cuprinsa intre 11-15 ani,
administrarea primei doze de Gardasil 9 concomitent cu o doza rapel de vaccin combinat difteric,
tetanic, pertussis [componenta acelulard] si poliomielitic [inactivat] a indicat raportarea mai multor
cazuri de reactii la nivelul locului de injectare (edem, eritem), cefalee si febra. Diferentele observate
au fost <10%, iar la majoritatea subiectilor evenimentele adverse au fost raportate ca fiind de
intensitate usoara pana la moderata (vezi pct. 4.5).

Experienta dupa punerea pe piata

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate spontan in timpul utilizérii dupa punerea pe piata a
vaccinului HPV-4 si ar putea fi observate si in timpul experientei dupa punerea pe piata a Gardasil 9.
Experienta privind siguranta In timpul utilizarii dupa punerea pe piatd a vaccinului HPV-4 este
relevanta pentru Gardasil 9, deoarece vaccinurile contin proteinele L1 HPV pentru 4 dintre aceleasi
tipuri HPV.

Deoarece aceste evenimente au fost raportate voluntar, datele provenind dintr-o populatie de
dimensiuni necunoscute, nu este posibil s se estimeze in mod sigur frecventa acestora sau sa se
stabileasca, pentru toate evenimentele, o relatie de cauzalitate cu expunerea la vaccin.

Infectii si infestari: celulitd la locul injectarii.

Tulburari hematologice si limfatice: purpura trombocitopenica idiopaticd, limfadenopatie.

Tulburéri ale sistemului imunitar: reactii de hipersensibilitate incluzand reactii
anafilactice/anafilactoide.




Tulburéri ale sistemului nervos: encefalomielitd acutd diseminata, sindrom Guillain-Barr¢, sincopa
insotita uneori de miscari tonico-clonice.

Tulburari gastro-intestinale: varsaturi.
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: artralgie, mialgie.
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: astenie, frisoane, stare generald de rau.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradoza;.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, vaccinuri anti-papilomavirus, codul ATC: JO7BM03

Mecanism de actiune

Gardasil 9 este un vaccin nona-valent (9-valent) recombinant, non-infectios, adjuvant. Este preparat
din particule asemanétoare virusului, inalt purificate (VLP) ale proteinei majore L1 a capsidei celor
patru tipuri comune de HPV (6, 11, 16, 18) din componenta vaccinului HPV-4 Gardasil sau Silgard si
a altor 5 tipuri de HPV (31, 33, 45, 52, 58). Similar vaccinului HPV-4, Gardasil 9 utilizeaza acelasi
sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant. VLP nu pot infecta celulele, nu se pot
reproduce sau determina boala. Se considera ca eficacitatea vaccinurilor care contin VLP ale L1 este
mediatd de aparitia unui rdspuns imun prin formarea de anticorpi (umoral).

Pe baza studiilor epidemiologice, este de asteptat ca Gardasil 9 sa ofere protectie Impotriva tipurilor
HPV care determind aproximativ: 90% din cazurile de neoplasme cervicale, peste 95% din cazurile de
adenocarcinom in situ (AIS), 75-85% din cazurile de neoplazie cervicala intraepiteliala de grad 1nalt
(CIN 2/3), 85-90% din cazurile de neoplasm vulvar determinat de HPV, 90-95% din cazurile de
neoplazie vulvara intraepiteliald de grad inalt (VIN 2/3) determinatd de HPV, 80-85% din cazurile de
neoplasme vaginale determinate de HPV, 75-85% din cazurile de neoplazie vaginald intraepiteliald de
grad Tnalt (VaIN 2/3) determinatd de HPV, 90-95% din cazurile de neoplasm anal determinat de HPV,
85-90% din cazurile de neoplazie anala intraepiteliala de grad inalt (AIN 2/3) determinatd de HPV si
90% din cazurile de veruci genitale.

Indicatia Gardasil 9 se bazeaza pe:

o imunogenitatea non-inferioara a Gardasil 9 fata de vaccinul HPV-4 pentru HPV tipurile 6, 11,
16 si 18 la fete si femei cu varsta cuprinsa Intre 9 si 26 ani; in consecinta, se poate deduce ca
eficacitatea Gardasil 9 impotriva infectiei persistente si a afectiunilor determinate de HPV
tipurile 6, 11, 16 sau 18 este comparabila cu cea a vaccinului HPV-4,

o demonstrarea eficacitétii impotriva infectiei persistente si a afectiunilor determinate de HPV
tipurile 31, 33, 45, 52 si 58 la fete si femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani si
o demonstrarea imunogenitatii non-inferioare fata de tipurile HPV din componenta vaccinului

Gardasil 9 la baieti si fete cu varsta cuprinsa Intre 9 si 15 ani si la barbati cu varsta cuprinsa
intre 16 si 26 ani, comparativ cu fete si femei cu varsta cuprinsa Intre 16 i 26 ani.
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Studii clinice efectuate cu vaccinul HPV-4

Eficacitatea la femei si barbati cu varsta cuprinsa intre 16-26 ani

Eficacitatea a fost evaluata in 6 studii clinice de faza II si III placebo-controlate, dublu-orb,
randomizate, care au evaluat 28413 persoane (20541 fete si femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani,
4055 baieti si barbati cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani). Vaccinul HPV-4 a fost eficace in reducerea
incidentei CIN (de orice grad inclusiv CIN 2/3), a AIS, verucilor genitale, a VIN 2/3 si a VaIN 2/3
determinate de HPV tipurile 6, 11, 16 sau 18 din componenta vaccinului in cazul fetelor si femeilor
care au fost PCR negative si seronegative la momentul initial (Tabelul 2). Vaccinul HPV-4 a fost
eficace in reducerea incidentei verucilor genitale determinate de HPV tipurile 6 si 11 din componenta
vaccinului in randul baietilor si barbatilor care au fost PCR negativi si seronegativi la momentul
initial. Eficacitatea impotriva neoplaziei peniene/perineale/perianale intraepiteliale (PIN) gradele 1/2/3
sau a neoplasmului penian/perineal/perianal nu a fost demonstrata deoarece numaérul de cazuri a fost
prea mic pentru a atinge semnificatia statistica (Tabelul 2). Vaccinul HPV-4 a fost eficient in
reducerea incidentei neoplaziei anale intraepiteliale (AIN) gradele 2 si 3 determinate de HPV

tipurile 6, 11, 16 si 18 din componenta vaccinului la baieti si barbati care au fost PCR negativi si
seronegativi la momentul initial (Tabelul 2).

Tabelul 2: Analiza eficacitatii vaccinului HPV-4 in randul populatiei PPE*, pentru tipurile HPV
din componenta vaccinului

Criterii finale de evaluare a VaccmulIII-I l:;;“ do Controlﬁlz:;g:)ge % Eficacitate
afectiunii N umar | N umar (i 95%)
cazuri cazuri
Fete si femei cu varsta cuprinsi intre 16 si 26 ani’
CIN 2/3 sau AIS determinate .
de HPV 16 sau 18 8493 2 8464 112 98,2 (93,5; 99,8)
CIN (CIN 1, CIN 2/3) sau AIS
determinate de HPV 6, 11, 16 7864 9 7865 225 96,0 (92,3; 98,2)
sau 18
VIN 2/3 determinate de )
HPV 6, 11, 16 sau 18 7772 0 7744 10 100,0 (67,2; 100,0)
ValN 2/3 determinate de )
HPV 6, 11, 16 sau 18 7772 0 7744 9 100,0 (55.,4; 100,0)
Veruci genitale determinate .
de HPV 6, 11, 16 sau 18 7900 2 7902 193 99,0 (96,2; 99,9)
Baieti si barbati cu virsta cuprinsa intre 16 si 26 ani
Leziuni genitale externe
determinate de HPV 6, 11, 16 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
sau 18
Veruci genitale determinate .
de HPV 6, 11, 16 sau 18 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)
PIN 1/2/3 determinate de 100,0 (-52,1;
HPV 6, 11, 16 sau 18 1394 0 1404 4 100,0)
AIN 2/3 determinate de .
HPV 6, 11, 16 sau 18 194 3 208 13 74,9 (8,8; 95,4)

*Populatia vaccinata per protocol pentru evaluarea eficacititii (PPE) a fost alcatuitd din persoane la care s-au
administrat toate cele 3 doze de vaccin in decurs de 1 an de la includerea in studiu, care nu au avut abateri
majore de la protocol si nu au fost infectate (PCR negative si seronegative) cu tipul(tipurile) relevante de HPV
(tipurile 6, 11, 16 si 18) anterior administrarii dozei 1 si timp de pana la 1 lund dupa administrarea dozei 3

(Luna 7).

"Analizele studiilor combinate au fost planificate prospectiv si au inclus utilizarea unor criterii similare de

includere in studiu.

N=Numar de persoane cu cel putin 1 vizitd de urmarire dupa luna 7.

Ii=Interval de incredere.
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Eficacitatea la femei cu vérsta cuprinsa intre 24-45 ani

Eficacitatea vaccinului HPV-4 la femei cu varsta cuprinsa intre 24 si 45 ani a fost evaluata intr-un
studiu clinic de faza III placebo-controlat, dublu-orb, randomizat (Protocolul 019, FUTURE III) care a
inclus un numar total de 3817 femei.

In randul populatiei PPE, eficacitatea vaccinului HPV-4 impotriva incidentei combinate a infectiei
persistente, verucilor genitale, leziunilor vulvare si vaginale, a CIN de orice grad, a AIS si
neoplasmelor cervicale determinate de HPV tipurile 6, 11, 16 sau 18 a fost de 88,7% (I 95%: 78,1;
94,8). Eficacitatea vaccinului HPV-4 impotriva incidentei combinate a infectiei persistente, verucilor
genitale, leziunilor vulvare si vaginale, a CIN de orice grad, a AIS si neoplasmelor cervicale
determinate de HPV tipurile 16 sau 18 a fost de 84,7% (I 95%: 67.5; 93,7).

Studii privind eficacitatea pe termen lung

Un subgrup de subiecti este In prezent monitorizat timp de 10 pana la 14 ani dupa vaccinarea cu
HPV-4 pentru a se determina siguranta, imunogenitatea si protectia impotriva afectiunilor clinice
determinate de HPV tipurile 6/11/16/18.

Persistenta raspunsului imun prin formarea de anticorpi a fost observata timp de 8 ani la adolescenti cu
varsta cuprinsd intre 9-15 ani la momentul vaccinarii; 9 ani la femei cu varsta cuprinsa intre 16-23 ani
la momentul vaccindrii; 6 ani in randul barbatilor cu varsta cuprinsa intre 16-23 ani la momentul
vaccindrii si al femeilor cu varsta cuprinsa intre 24-45 ani la momentul vaccinarii.

Protectia clinica a fost observata la toti subiectii (inclusiv la cei seronegativi anti-HPV 6, anti-HPV 11,
anti-HPV 16 si anti-HPV 18): nu s-au observat cazuri de afectiuni determinate de HPV dupa o
perioada de monitorizare de aproximativ 6,9 ani in randul fetelor cu varsta cuprinsa intre 9-15 ani la
momentul vaccinarii; 6,5 ani Tn randul baietilor cu varsta cuprinsa intre 9-15 ani la momentul
vaccindrii; 8 ani la femei cu varsta cuprinsa intre 16-23 ani la momentul vaccinarii; 6 ani in randul
barbatilor cu varsta cuprinsa intre 16-26 ani la momentul vaccinarii si al femeilor cu varsta cuprinsa
intre 24-45 ani la momentul vaccinarii.

Eficacitatea la subiecti infectati cu HIV

Siguranta si imunogenitatea vaccinului HPV-4 au fost documentate intr-un studiu efectuat la

126 subiecti infectati cu HIV cu varsta cuprinsa intre 7-12 ani, cu un procent initial de celule CD4 >15
si tratati timp de cel putin 3 luni cu terapie antiretrovirala inalt activi (HAART) in cazul subiectilor cu
un procent al CD4 <25 (dintre care la 96 s-a administrat vaccinul HPV-4). Seroconversia pentru toate
cele patru antigene a survenit la mai mult de 96% dintre subiecti. Valorile mediilor geometrice ale
titrurilor (MGT) au fost ceva mai mici decat cele raportate la subiectii de aceeasi varsta din alte studii,
neinfectati cu HIV. Relevanta clinica a raspunsului scazut nu este cunoscuta. Profilul de siguranta a
fost similar cu cel al subiectilor neinfectati cu HIV din alte studii. Procentul CD4 sau concentratia
plasmaticd a ARN HIV nu au fost afectate de vaccinare.

Studii clinice efectuate cu vaccinul Gardasil 9

Eficacitatea si/sau imunogenitatea Gardasil 9 au fost evaluate in sapte studii clinice. Studiile clinice
care sa evalueze eficacitatea Gardasil 9 comparativ cu placebo nu au fost acceptabile deoarece
vaccinarea HPV este recomandata si implementata in numeroase tari pentru a oferi protectie impotriva
infectiei cu HPV si a afectiunilor cauzate de acesta.

Prin urmare, studiul clinic pivot (Protocolul 001) a evaluat eficacitatea Gardasil 9 utilizand drept
comparator vaccinul HPV-4.

Eficacitatea Impotriva HPV tipurile 6, 11, 16 si 18 a fost evaluata in principal utilizand o strategie
comparativa care a demonstrat imunogenitatea comparabila (masurata prin media geometrice a
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titrurilor [MGT]) a Gardasil 9 comparativ cu vaccinul HPV-4 (Protocolul 001 si
GDSO01C/Protocolul 009).

In studiul pivot cu Protocolul 001, eficacitatea Gardasil 9 impotriva HPV tipurile 31, 33, 45, 52 si 58 a
fost evaluatd comparativ cu vaccinul HPV-4 la femei cu vérsta cuprinsa intre 16 si 26 ani (N=14204:
la 7099 s-a administrat Gardasil 9; la 7105 s-a administrat vaccinul HPV-4).

Protocolul 002 a evaluat imunogenitatea Gardasil 9 la fete si baieti cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani
si la femei cu vérsta cuprinsa Intre 16 si 26 ani (N=3066: 1932 fete; 666 baieti si 468 femei carora li
s-a administrat Gardasil 9).

Protocolul 003 a evaluat imunogenitatea Gardasil 9 la barbati cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani si la
femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani (1103 barbati heterosexuali [BH]; 313 barbati care
intretineau relatii sexuale cu barbati [BSB] si 1099 femei carora li s-a administrat Gardasil 9).

Protocoalele 005 si 007 au evaluat Gardasil 9 administrat concomitent cu vaccinuri recomandate
pentru imunizarea de rutina la fete si baieti cu varsta cuprinsa intre 11 si 15 ani (N=2295).

Protocolul 006 a evaluat administrarea Gardasil 9 la fete si femei cu varsta cuprinsa intre 12 si 26 ani
vaccinate anterior cu vaccinul HPV-4 (N=921; la 615 s-a administrat Gardasil 9 si la 306 s-a
administrat placebo).

Studiul GDS01C/Protocolul 009 a evaluat imunogenitatea Gardasil 9 la fete cu varsta cuprinsa intre 9
si 15 ani (N=600; la 300 s-a administrat Gardasil 9 si la 300 s-a administrat vaccinul HPV-4).

Studiile care sustin eficacitatea Gardasil 9 impotriva HPV tipurile 6, 11, 16, 18

Compararea Gardasil 9 cu vaccinul HPV-4 in privinta HPV tipurile 6, 11, 16 si 18 a fost efectuatd in
cadrul unei populatii de femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani incluse in Protocolul 001 si de fete
cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani incluse in GDS01C/Protocolul 009.

O analiza statistica a non-inferioritatii a fost efectuata in luna 7 comparand valorile MGT anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 si anti-HPV 18 determinate prin teste imune competitive Luminex (cLIA)
intre persoanele carora li s-a administrat Gardasil 9 si cele carora li s-a administrat Gardasil.
Réspunsurile imune, determinate prin MGT, corespunzatoare Gardasil 9 au fost non-inferioare
raspunsurilor imune pentru Gardasil (Tabelul 3). In studiile clinice, intre 99,6% si 100% dintre
persoanele din toate grupurile testate carora li s-a administrat Gardasil 9 au devenit seropozitive pentru
anticorpi impotriva tuturor celor 9 tipuri din componenta vaccinului pana in luna 7.

Tabelul 3: Comparatie intre raspunsurile imune (determinate prin cLIA) intre Gardasil 9 si vaccinul
HPV-4 pentru HPV tipurile 6, 11, 16 si 18 in randul populatiei PPI*, alcatuita din fete si femei cu
varsta cuprinsd intre 9 si 26 ani

. . Gardasil 9/
Gardasil 9 Vaccinul HPV-4 Vaccinul HPV-4
POPULATIA MGT MGT
(1:) (1 95%) (1:) (1 95%) R;Eg{,“l (1 95%)
mMUY/ml mMUY/ml

Anti-HPV 6
Ccl? e g | 300 16794 300 1565,9 Lo7 (0,93;

uprinsa (273) | (1518,9;1856,9) | (261) | (1412,2; 1736,3) ’ 1,23)
si 15 ani
Cuviia o | 6792 893,1 6795 875,2 Lo (0,99;
si 56 ani (3993) | (871,7;915,1) | (3975) | (854,2;896,8) g 1,06)"
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. . Gardasil 9/

Gardasil 9 Vaccinul HPV-4 Vaccinul HPV-4

POPULATIA MGT MGT
(12) (i 95%) (12) (i 95%) R;‘;g;“l (i 95%)
mMU%/ml mMU%/ml

Anti-HPV 11
S“ Zif:;mre 9 300 1315,6 300 14173 0.93 (0,80;
S}*ﬁ’s o (273) | (1183,8; 1462,0) | (261) | (1274,2; 1576,5) ’ 1,08)
S&l :if:;aimre 6 | 6792 666,3 6795 830,0 0.80 (0,77;
" 56 o (3995) | (649,6; 683,4) | (3982) | (809,2;851,4) ’ 0,83)
Anti-HPV 16
S&l Zif:;aimre o | 300 6739,5 300 68874 0.97 (0,85;
¢ 1;’ S (276) | (6134,5;7404,1) | (270) | (6220,8; 7625,5) ’ 1L,11)f
Cu Zi?lrsfintre 6 | 6792 3131,1 6795 3156,6 0.99 (0,96;
(;lg p aii (4032) | (3057,1;3206,9) | (4062) | (3082.3;3232,7) : 1,03)!
Anti-HPV 18
Cu Z;rs;aimre o | 300 1956,6 300 1795,6 108 (0,91;
‘;111’ s aii (276) | (1737,3;2203,7) | (269) | (1567,2;2057.3) : 1,29)!
ccll1 :ifsse;:aintre 16 6792 804,6 6795 6787 1.19 (1,14
¢ g o (4539) | (782,7;827,1) | (4541) | (660,2;697,7) ’ 1,23)"

*Populatia vaccinatd per protocol pentru evaluarea imunogenitatii (PPI) a fost alcatuitd din persoane la care s-au
administrat toate cele trei doze de vaccin la intervalele de timp predefinite, nu au avut abateri majore de la
protocolul de studiu, au indeplinit criteriile predefinite pentru intervalul dintre vizita din Luna 6 si vizita din
Luna 7, nu au fost infectate (PCR negative si seronegative) cu tipul(tipurile) relevante de HPV (tipurile 6, 11, 16

si 18) anterior administrarii dozei 1, iar fetele si femeile cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani au fost

PCR negative pentru tipul(tipurile) relevante de HPV timp de pana la 1 luna dupa administrarea dozei 3

(Luna 7).

*mMU=miliunitati Merck.

Yvaloarea p <0,001.

Ii=Interval de incredere.
MGT=Media geometrica a titrurilor.

cLIA= teste imune competitive Luminex.
N= Numar de persoane randomizate in grupul respectiv de vaccinare cérora li s-a administrat cel putin o doza.
n= Numar de persoane ale caror date au fost incluse in analiza.

Studiile care sustin eficacitatea Gardasil 9 impotriva HPV tipurile 31, 33, 45, 52 si 58

Eficacitatea Gardasil 9 la femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani a fost evaluata intr-un studiu clinic
controlat cu comparator activ, dublu-orb, randomizat (Protocolul 001) care a inclus un numar total de
14204 femei (Gardasil 9 = 7099; vaccinul HPV-4 = 7105). Subiectii au fost monitorizati pana in

luna 54, cu o duratda mediana a perioadei de urmarire de 40 luni.

Gardasil 9 a fost eficace in prevenirea infectiei persistente si a afectiunilor determinate de HPV
tipurile 31, 33, 45, 52 si 58 (Tabelul 4). De asemenea, Gardasil 9 a redus incidenta rezultatelor
anormale ale testului Papanicolau, a procedurilor cervicale si la nivelul organelor genitale externe (de
exemplu biopsii) si a procedurilor terapeutice cervicale definitive asociate cu HPV tipurile 31, 33, 45,
52 si 58 (Tabelul 4).
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Tabelul 4: Analiza eficacitatii Gardasil 9 impotriva HPV tipurile 31, 33, 45, 52 si 58 in randul
populatiei PPE* alcatuita din femei cu vérsta cuprinsi intre 16 si 26 ani

Gardasil 9 E;iﬁﬁ“l
N=7099 N=7105 %
Criteriu final de evaluare a afectiunii Numar Numar Eficacitate**
(I 95%)
n de n de
cazuri* cazuri*
CIN 2/3, AIS, neoplasm cervical, VIN 2/3,
ValN 2/3, neoplasm vulvar si neoplasm 97,4
vaginal determinate de HPV 31, 33, 45, 52, 6016 ! 6017 38 (85,0; 99,9)
58"
CIN 2/3 sau AIS determinate de HPV 31, 97,1
33, 45, 52, 58" 3949 L3931 3 | 835999
CIN2 determinate de HPV 31, 33, 45, 52, 96,9
58 5949 1 5943 32 (81.5: 99.8)
CIN3 determinate de HPV 31, 33, 45, 52, 100
58 5949 0 5943 7 (39.4: 100)
VIN 2/3, ValN 2/3 determinate de HPV 31, 100,0
33, 45,52, 58 6009 0 6012 3 (-71,5; 100,0)
Infectie persistenta >6 luni determinata de 96,0
HPV 31, 33, 45, 52, 58° 5941 41 3935 946 (94,6; 97,1)
Infectie persistenta >12 luni determinata 96,7
de HPV 31, 33, 45, 52, 58" 3941 23 3935 657 (95,1; 97,9)
Rezultate citologice anormale de tip
ASC-US HPV-HR pozitiv sau rezultate 92.9
anormale mai grave ale frotiului 5883 37 5882 506 (90.2: ’9 5.1
Papanicolau” determinate de HPV 31, 33, o
45, 52, 58
Proceduri terapeutice definitive la nivelul 902
colului uterin determinate de HPV 31, 33, 6013 4 6014 41 >V
¥ (75,0; 96,8)
45,52, 58

*Populatia vaccinatd per protocol pentru evaluarea eficacititii (PPE) a fost alcatuita din persoane la care s-au
administrat toate cele 3 doze de vaccin in decurs de un an de la includerea in studiu, nu au avut abateri majore de
la protocolul de studiu, nu au fost infectate (PCR negative si seronegative) cu tipul(tipurile) relevante de HPV
(tipurile 31, 33, 45, 52 si 58) anterior administrarii dozei 1 si care au raimas PCR negative pentru tipul(tipurile)
relevante de HPV timp de pana la 1 luna dupa administrarea dozei 3 (Luna 7).

N= Numar de persoane randomizate in grupul respectiv de vaccinare carora li s-a administrat cel putin o doza
n= Numar de persoane ale caror date au fost incluse 1n analiza

“Infectie persistent detectatd in probele recoltate cu ocazia a doua sau mai multe vizite consecutive efectuate la
distanta de 6 luni (interval permis de =1 luna pentru efectuarea vizitelor).

Infectie persistentd detectata in probele recoltate cu ocazia a trei sau mai multe vizite consecutive efectuate la
distantd de 6 luni (interval permis de £1 luna pentru efectuarea vizitelor).

*test Papanicolau.

Ii=Interval de incredere.

ASC-US=Celule scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminata.

HR=Risc inalt

* Numar de persoane cu cel putin o vizitd de urmarire dupa luna 7

** Subiectii au fost monitorizati timp de pana la 54 luni dupa administrarea dozei 1 (mediana 4 ani)

“Nu s-au diagnosticat cazuri de neoplasm cervical, VIN 2/3, neoplasm vulvar si neoplasm vaginal in rAndul
populatiei PPE

+ Procedura de electroexcizie cu ajutorul unei anse (LEEP) sau conizatie

Evaluarea suplimentara a eficacitatii Gardasil 9 impotriva HPV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 si 58

Deoarece eficacitatea Gardasil 9 nu a putut fi evaluata comparativ cu placebo, s-au efectuat
urmatoarele analize exploratorii.
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Evaluarea eficacititii Gardasil 9 impotriva afectiunilor cervicale de grad inalt determinate de
HPYV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58 in cadrul PPE

Eficacitatea Gardasil 9 impotriva CIN 2 sau a afectiunilor cervicale mai grave determinate de HPV
tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58, comparativ cu vaccinul HPV-4, a fost de 94,4% (Ii 95%
78.8; 99,0), cu un raport de 2/5952 fata de 36/5947 cazuri. Eficacitatea Gardasil 9 impotriva CIN 3
determinate de HPV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58, comparativ cu vaccinul HPV-4, a fost
de 100% (Ii 95% 46,3; 100,0), cu un raport de 0/5952 fata de 8/5947 cazuri.

Impactul Gardasil 9 asupra biopsiei cervicale si a procedurilor terapeutice definitive asociate cu
HPYV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58 in cadrul PPE

Eficacitatea Gardasil 9 asupra biopsiei cervicale asociate cu HPV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
si 58, comparativ cu vaccinul HPV-4, a fost de 95,9% (I 95% 92,7; 97.9), cu un raport de 11/6016
fatda de 262/6018 cazuri. Eficacitatea Gardasil 9 fatd de procedurile terapeutice cervicale definitive
(inclusiv procedura de electroexcizie cu ajutorul unei anse [LEEP] sau conizatie) asociate cu HPV
tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58, comparativ cu vaccinul HPV-4, a fost de 90,7% (Ii 95%
76,3; 97,0), cu un raport de 4/6016 fata de 43/6018 cazuri.

Imunogenitate

Nu s-a determinat titrul minim al anticorpilor anti-HPV care confera eficacitate protectiva.

Testele imunologice cu standarde specifice in functie de tipul viral au fost utilizate pentru a evalua
imunogenitatea corespunzitoare fiecarui tip HPV din componenta vaccinului. Aceste teste au masurat
titrurile de anticorpi impotriva epitopilor neutralizanti pentru fiecare tip HPV. Scalele corespunzatoare
acestor teste sunt unice pentru fiecare tip HPV; astfel, comparatiile intre tipuri si alte teste sunt
inadecvate.

Réaspunsul imun la Gardasil 9 in luna 7 in cadrul tuturor studiilor clinice

Imunogenitatea a fost masurata prin (1) proportia de persoane seropozitive pentru anticorpi impotriva
tipului HPV relevant din componenta vaccinului si (2) media geometrica a titrurilor (MGT).

Gardasil 9 a indus raspunsuri solide anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18,

anti-HPV 31, anti-HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52 si anti-HPV 58 masurate in luna 7 (Tabelul 5).
In studiile clinice, intre 99,6% si 100% dintre persoanele din cadrul tuturor grupurilor testate cirora li
s-a administrat Gardasil 9 au prezentat status seropozitiv pentru anticorpi impotriva tuturor celor

9 tipuri din componenta vaccinului pana in luna 7. Valorile MGT au fost mai mari in cazul fetelor si
baietilor decat al femeilor cu véarsta cuprinsa Intre 16 §i 26 ani $i mai mari 1n cazul baietilor decat in
cazul fetelor si femeilor.

Tabelul 5: Prezentare a rezultatelor privind media geometrica a titrurilor anticorpilor anti-HPV
determinate prin cLIA in luna 7 1n randul populatiei PPT*

. MGT
Populafia N n (i 95%) mMU%/ml
Anti-HPV 6
fete cu varsta cuprinsd intre 9 2805 2349 1744,6 (1684,7; 1806,7)
si 15 ani
baieti cu varsta cuprinsa fntre 1239 1055 2085,3 (1984,2; 2191,6)
9115 ani
fem@ cu Ve}rsta cuprinsa intre 7260 4321 893,7 (873,5; 914,3)
16 5126 ani
Anti-HPV 11
fete cu varsta cuprinsa intre 9 2805 2350 1289,7 (1244.3; 1336,8)
si 15 ani
baiefi cu varsta cuprinsd intre 1239 1055 1469,2 (1397,7; 1544,4)
9si 15 ani
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MGT

Populatia N n (i 95%) mMUY/ml
fem@ cu Ve}rsta cuprinsa intre 7260 4327 669,3 (653,6; 685,4)
16 5126 ani

Anti-HPV 16

fete cu varsta cuprinsd intre 9 2805 2405 7159,9 (6919,7; 7408,5)
si 15 ani

baiefi cu varsta cuprinsd intre 1239 1076 8444.9 (8054,2; 8854,5)
9si 15 ani

femei cu vrsta cuprinsd fntre 7260 4361 3159,0 (3088,6; 3231,1)
16 s1 26 ani

Anti-HPV 18

fete cu varsta cuprinsa intre 9 2805 2420 2085,5 (2002,2; 2172.3)
si 15 ani

biieti cu varsta cuprinsd inre 1239 1074 2620,4 (2474,3; 2775.2)
9si 15 ani

fem§1 cu Vz}rsta cuprinsa intre 7260 4884 809,9 (789,2; 831,1)
16 5126 ani

Anti-HPV 31

fete cu varsta cuprinsd intre 9 2805 2397 1883,3 (1811,3; 1958,1)
si 15 ani

biieti cu varsta cuprinsd inre 1239 1069 2173,5 (2057,0; 2296,6)
9115 ani

femgl cu vz}rsta cuprinsa intre 7260 4806 664,8 (647,4; 682,6)
16 5126 ani

Anti-HPV 33

f@te cu Yarsta cuprinsd intre 9 2805 2418 960,6 (927,5; 994.9)
si 15 ani

baieti cu varsta cuprinsa fntre 1239 1076 1178,6 (1120,9; 1239,4)
9115 ani

fem@ cu varsta cuprinsd intre 7260 5056 419,2 (409,6; 429,1)
16 5126 ani

Anti-HPV 45

f@te cu Yarsta cuprinsd intre 9 2805 2430 728,7 (697,6; 761,2)
si 15 ani

balql cu Yarsta cuprinsa intre 1239 1079 841,7 (790,0; 896,7)
9si 15 ani

femg cu varsta cuprinsd intre 7260 5160 254,1 (247,0; 261,5)
16 s1 26 ani

Anti-HPV 52

fete cu varsta cuprinsa fntre 9 2805 2426 978,2 (942,8; 1015,0)
si 15 ani

biieti cu varsta cuprinsd intre 1239 1077 1062,2 (1007,2; 1120,2)
9si 15 ani

fem§1 cu Vz}rsta cuprinsa intre 7260 4792 382,4 (373,0; 392,0)
16 s1 26 ani

Anti-HPV 58

fete cu varsta cuprinsd intre 9 2805 2397 1306,0 (1259,8; 1354,0)
si 15 ani

biieti cu varsta cuprinsd intre 1239 1072 1545,8 (1470,6; 1624.8)
95115 ani

femei cu varsta cuprinsa intre 7260 4818 489,2 (477,5; 501,2)

16 si 26 ani

*Populatia vaccinata per protocol pentru evaluarea imunogenitatii (PPI) a fost alcatuita din persoane la care s-au
administrat toate cele trei doze de vaccin la intervalele de timp predefinite, nu au avut abateri majore de la
protocolul de studiu, au indeplinit criteriile predefinite pentru intervalul dintre vizita din Luna 6 si vizita din




Luna 7, nu au fost infectate (PCR negative si seronegative) cu tipul(tipurile) relevante de HPV (tipurile 6, 11, 16
si 18) anterior administrarii dozei 1, iar fetele si femeile cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani au fost

PCR negative pentru tipul(tipurile) relevante de HPV timp de pana la 1 luna dupa administrarea dozei 3

(Luna 7).

*mMU=miliunitati Merck.

cLIA=teste imune competitive Luminex.

Ii=Interval de incredere.

MGT=Media geometrica a titrurilor.

N= Numar de persoane randomizate in grupul respectiv de vaccinare carora li s-a administrat cel putin o doza.
n= Numar de persoane ale caror date au fost incluse in analiza.

Réspunsurile imune anti-HPV in luna 7 in randul fetelor/baietilor cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani
au fost comparabile cu raspunsurile anti-HPV in randul femeilor cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani
in cadrul bazei de date combinate a studiilor de evaluare a imunogenitatii pentru Gardasil 9.

Pe baza acestei imunogenitati comparative, se deduce eficacitatea Gardasil 9 la fete si baieti cu varsta
cuprinsa intre 9 i 15 ani.

Valorile MGT de anticorpi anti-HPV in luna 7 in randul baietilor si barbatilor (BH) cu varsta cuprinsa
intre 16 si 26 ani au fost comparabile cu cele ale MGT de anticorpi anti-HPV 1n randul fetelor si
femeilor cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani. S-a observat, de asemenea, un nivel inalt de
imunogenitate in rdndul BSB cu vérsta cuprinsa intre 16 si 26 ani, insd mai mica decat in cazul BH,
intr-o maniera similard vaccinului HPV-4. Aceste rezultate sustin eficacitatea Gardasil 9 in randul
populatiei de sex masculin.

Nu s-au efectuat studii la femei cu varsta peste 26 ani. La femei cu varsta cuprinsa intre 27 si 45 ani,
eficacitatea Gardasil 9 pentru cele 4 tipuri originale este anticipatd pe baza (1) eficacitatii mari a
vaccinului HPV-4 la femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 45 ani i (2) imunogenitatii comparabile a
Gardasil 9 si a vaccinului HPV-4 la fete si femei cu véarsta cuprinsa Intre 9 si 26 ani.

Persistenta raspunsului imun la Gardasil 9

Persistenta raspunsului imun prin formare de anticorpi dupa incheierea schemei complete de vaccinare
cu Gardasil 9 este studiata la un subgrup de persoane care vor fi monitorizate timp de cel putin 10 ani
dupa vaccinare in vederea evaludrii sigurantei, imunogenitatii si eficacitatii.

La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9-15 ani, persistenta raspunsului imun prin formare de
anticorpi este demonstrata timp de cel putin 3 ani; in functie de tipul HPV, intre 93 si 99% dintre
subiecti au fost seropozitivi.

La femei cu varsta cuprinsa intre 16-26 ani, persistenta raspunsului imun prin formare de anticorpi este
demonstrata timp de cel putin 3,5 ani; in functie de tipul HPV, 78-98% dintre subiecti au fost
seropozitivi. Eficacitatea s-a mentinut la toti subiectii pana la sfarsitul studiului, indiferent daca erau
sau nu seropozitivi pentru oricare dintre tipurile HPV din componenta vaccinului.

Administrarea Gardasil 9 la persoane vaccinate anterior cu vaccinul HPV-4

Protocolul 006 a evaluat imunogenitatea Gardasil 9 la 921 fete si femei (cu varsta cuprinsa intre 12 si
26 ani) care au fost vaccinate anterior cu vaccinul HPV-4. La subiectii cérora li s-a administrat
Gardasil 9 dupa administrarea a 3 doze de vaccin HPV-4, a existat un interval de cel putin 12 luni Intre
incheierea schemei de vaccinare cu vaccinul HPV-4 si initierea schemei de vaccinare cu 3 doze de
Gardasil 9 (intervalul de timp a variat intre aproximativ 12 si 36 luni).

Statusul seropozitiv la HPV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58 in randul populatiei per protocol
a variat intre 98,3 si 100% pana in luna 7 la persoanele carora li s-a administrat Gardasil 9. Valorile
MGT anti-HPV tipurile 6, 11, 16, 18 au fost mai mari decat in rAndul persoanelor céarora nu li s-a
administrat anterior vaccinul HPV-4 in alte studii, in timp ce valorile MGT anti-HPV tipurile 31, 33,
45, 52 si 58 au fost mai mici. Semnificatia clinica a acestei observatii nu este cunoscuta.
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Sarcina

Nu s-au efectuat studii specifice cu Gardasil 9 la femeile gravide. Vaccinul HPV-4 a fost utilizat cu rol
de control activ In cadrul programului de dezvoltare clinica pentru Gardasil 9.

In perioada de dezvoltare clinica a Gardasil 9, la 2586 femei (1347 in grupul la care s-a administrat
Gardasil 9, comparativ cu 1239 in grupul la care s-a administrat vaccinul HPV-4) s-a raportat cel putin
o sarcind. La persoanele carora li s-a administrat Gardasil 9 sau vaccinul HPV-4, tipurile de anomalii
sau proportia sarcinilor cu un rezultat advers au fost comparabile si concordante cu cele din populatia
generala.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Un studiu privind toxicitatea dupa doze repetate efectuat la sobolan, care a inclus o evaluare a
toxicitatii dupa o doza unica si a tolerabilitatii locale, nu a evidentiat niciun risc special pentru om.

Gardasil 9 administrat la femelele de sobolan nu a avut efecte asupra capacitatii de imperechere,
fertilitatii sau dezvoltarii embrio/fetale.

Gardasil 9 administrat la femelele de sobolan nu a avut efecte asupra dezvoltarii, comportamentului,
capacitatii de reproducere sau asupra fertilitatii puilor. Anticorpii Impotriva tuturor celor 9 tipuri de

HPV au fost transmisi la pui in timpul perioadei de gestatie si de lactatie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

L-histidina

Polisorbat 80

Borat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela. A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Gardasil 9 trebuie administrat cat mai repede posibil dupa ce a fost scos din frigider.
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Datele de stabilitate arata stabilitatea componentelor vaccinului timp de 72 ore in cazul pastrarii la
temperaturi Intre 8°C si 25°C sau Intre 0°C si 2°C. Dupd acest interval, Gardasil 9 trebuie utilizat sau
aruncat. Aceste date au scopul de a oferi recomandari profesionistilor din domeniul sanatatii numai in
cazul variatiilor temporare de temperatura.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie intr-un flacon (sticld) cu dop (halobutil) si un capac din plastic detasabil (peste banda
circulara din aluminiu) In ambalaj cu 1 doza.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Flacon pentru o singura administrare.

o Inainte de a fi agitat, Gardasil 9 poate avea aspect de lichid limpede cu un precipitat de culoare
alba.
o A se agita bine Tnainte de utilizare, pentru a forma o suspensie. Dupa ce este agitata energic,

suspensia are aspectul unui lichid alb, tulbure.

o Inainte de administrare, suspensia trebuie inspectata vizual pentru evidentierea de particule si
modificari de culoare. A se arunca vaccinul daca prezinta particule si/sau modificari de culoare.

o Se extrage doza de 0,5 ml de vaccin din flaconul unidoza, utilizand un ac si o seringa sterile.

. A se injecta intramuscular (i.m.) imediat, de preferat in regiunea deltoida a bratului sau in
regiunea antero-laterald superioara a coapsei.

. Vaccinul trebuie utilizat asa cum este furnizat. Se va utiliza toata doza de vaccin recomandata.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Sanofi Pasteur MSD SNC

162 avenue Jean Jaurés

69007 Lyon

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1007/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizéri: {ZZ luna AAAA}

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil 9 suspensie injectabild intr-o seringa preumpluta
Vaccin papilomavirus uman 9-valent (Recombinant, adsorbit)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 doza (0,5 ml) contine aproximativ:

Papilomavirus uman' tip 6, proteina L1>’ 30 micrograme
Papilomavirus uman' tip 11, proteina L1>> 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 16, proteina L1>> 60 micrograme
Papilomavirus uman' tip 18, proteina L1>* 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 31, proteina L1>* 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 33, proteina L1>> 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 45, proteina L1>* 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 52, proteina L1>* 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 58, proteina L1*> 20 micrograme

'Papilomavirus uman = HPV.

*proteina L1, sub forma de particule asemanatoare virusului, produsa pe celule de drojdie
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (tulpina 1895)) prin tehnologie ADN recombinant.
*adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant (0,5 miligrame Al).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabild intr-o seringad preumpluta.
Lichid limpede, cu un precipitat alb.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Gardasil 9 este indicat pentru imunizarea activa a persoanelor incepand cu varsta de 9 ani impotriva
urmatoarelor afectiuni cauzate de HPV:

o leziuni premaligne si neoplasme care afecteaza cervixul, vulva, vaginul si anusul cauzate de
tipurile HPV din compozitia vaccinului
o veruci genitale (Condyloma acuminata) determinate de tipuri specifice de HPV.

Vezi pct. 4.4 1 5.1 pentru informatii importante privind datele de sustinere ale acestor indicatii.

Gardasil 9 trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.
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4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Schema de vaccinare primara este alcatuita din 3 doze distincte de 0,5 ml, administrate la momentele
de timp urmatoare: 0, 2, 6 luni.

Daca este necesara o schema de vaccinare alternativa, a doua doza trebuie administrata la cel putin o
luna dupa prima doza, iar cea de-a treia doza trebuie administrata la cel putin 3 Iuni dupa cea de-a
doua dozi. Toate cele trei doze trebuie administrate in decursul unei perioade de 1 an.

Nu s-a stabilit necesitatea unei doze de rapel.

Se recomanda ca persoanele carora li se administreaza o prima doza de Gardasil 9 sa completeze
schema de vaccinare de 3 doze tot cu Gardasil 9 (vezi pct. 4.4).

Pentru Gardasil 9 nu s-au efectuat studii care sa utilizeze o schema mixta (intersanjabilitate) de
administrare a vaccinurilor HPV.

Subiectilor vaccinati anterior cu o schema de 3 doze de vaccin HPV tetravalent care include tipurile 6,
11, 16 si 18 (Gardasil sau Silgard), denumit in continuare vaccinul HPV-4, li se pot administra 3 doze
de Gardasil 9 (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti (copii cu varsta < 9 ani)
Siguranta si eficacitatea Gardasil 9 la copii cu varsta sub 9 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date (vezi pct. 5.1).

Femei cu varsta > 27 ani
Siguranta si eficacitatea Gardasil 9 la femei cu varsta de 27 ani si peste nu au fost studiate (vezi
pct. 5.1).

Mod de administrare

Vaccinul trebuie administrat prin injectare intramuscularad. Locul de injectare preferat este in regiunea
deltoida a bratului sau in regiunea antero-laterala superioara a coapsei.

Gardasil 9 nu trebuie injectat intravascular, subcutanat sau intradermic. Vaccinul nu trebuie amestecat
in aceeasi seringa cu niciun alt vaccin si solutie.

Pentru instructiuni privind manipularea vaccinului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

La persoanele care prezinta hipersensibilitate dupa administrarea anterioara de Gardasil 9 sau
Gardasil/Silgard nu trebuie sa se administreze ulterior Gardasil 9.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Decizia de a vaccina o persoana trebuie sa ia in considerare riscul de expunere anterioarad la HPV si
potentialul de a avea beneficii ca urmare a vaccinarii.

Similar tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul si supravegherea medicald adecvate trebuie s fie

intotdeauna imediat disponibile, pentru eventualitatea aparitiei de reactii anafilactice rare dupa
administrarea vaccinului.
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Sincopa (lesinul), uneori insotita de cadere, poate sa apard dupa sau chiar inaintea oricarei vaccinari, in
special la adolescenti, ca un raspuns psihogen la acul de seringa. Aceasta poate fi Insotita de mai multe
semne neurologice cum sunt tulburari de vedere tranzitorii, parestezii si migcari tonico-clonice ale
membrelor in timpul recuperarii. Prin urmare, persoanele vaccinate trebuie urmarite pe o perioada de
aproximativ 15 minute dupa administrarea vaccinului. Este important sé fie functionale proceduri
pentru a preveni ranirea ca urmare a lesinului.

Vaccinarea trebuie amanata la persoanele diagnosticate cu o boala febrila acuta severa. Cu toate
acestea, prezenta unei infectii minore, cum este o infectie usoara a tractului respirator superior sau
febra cu valori mici, nu reprezinta o contraindicatie pentru imunizare.

Ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca vaccinarea cu Gardasil 9 s nu asigure protectia tuturor
persoanelor vaccinate.

Vaccinul asigurd protectie numai Impotriva afectiunilor determinate de tipurile HPV din componenta
vaccinului (vezi pct. 5.1). De aceea, trebuie continuate masurile de precautie adecvate impotriva
bolilor cu transmitere sexuala.

Vaccinul este destinat doar pentru utilizare profilactica si nu prezinta niciun efect asupra infectiilor cu
HPYV active sau bolii clinice instalate. Nu s-a demonstrat ca vaccinul are un efect terapeutic. De aceea,
vaccinul nu este indicat pentru tratamentul neoplasmului cervical, al leziunilor displazice cervicale,
vulvare si vaginale de grad inalt sau al verucilor genitale. De asemenea, el nu este indicat pentru
prevenirea progresiei altor leziuni deja instalate determinate de HPV.

Gardasil 9 nu previne leziunile determinate de unul dintre tipurile de HPV prezente in vaccin la
persoanele infectate cu acel tip de HPV la momentul vaccinarii (vezi pct. 5.1).

Vaccinarea nu este un substitut pentru examenul medical cervical periodic, de rutina. Deoarece niciun
vaccin nu este 100% eficace, iar Gardasil 9 nu asigurd protectie impotriva tuturor tipurilor de HPV sau
impotriva infectiilor cu HPV existente la momentul vaccinarii, examenul medical cervical periodic de
rutind este extrem de important si trebuie urmate recomandarile locale.

Nu exista date disponibile privind utilizarea Gardasil 9 la persoanele cu raspuns imun insuficient.
Siguranta si imunogenitatea vaccinului HPV-4 au fost evaluate la persoanele cu varsta cuprinsa intre 7
si 12 ani, cunoscute a fi infectate cu virusul imunodeficientei umane (HIV) (vezi pct. 5.1).

Este posibil ca persoanele cu raspuns imun insuficient sd nu prezinte raspuns la vaccin, din cauza
utilizarii unei terapii imunosupresoare puternice, a unui defect genetic, a infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) sau din alte cauze.

Acest vaccin trebuie administrat cu precautie la persoanele cu trombocitopenie sau cu orice tip de
tulburari de coagulare, deoarece la aceste persoane pot apérea sangerari dupd administrarea

intramusculara.

Studii de urmarire pe termen lung sunt in curs de desfagurare in prezent, pentru a determina durata
perioadei de protectie (vezi pct. 5.1).

Nu sunt disponibile date de sigurantd, imunogenitate sau eficacitate pentru a sustine intersanjabilitatea
Gardasil 9 cu vaccinuri HPV bivalente sau tetravalente.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Siguranta si imunogenitatea la persoane la care s-a administrat imunoglobulind sau produse derivate
de sange in decurs de 3 luni inainte de vaccinare nu au fost investigate in studii clinice.
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Utilizare concomitentd cu alte vaccinuri

Gardasil 9 poate fi administrat concomitent cu o doza rapel de vaccin combinat difteric (d) si tetanic
(T) cu pertussis [componenta acelulard] (pa) si/sau poliomielitic [inactivat] (VPI) (vaccinuri dTpa,
dT-VPI, dTpa-VPI), fard vreo interferenta semnificativa cu rdspunsul imun prin formare de anticorpi
la oricare dintre componentele vreunui vaccin. Aceasta observatie se bazeaza pe rezultatele dintr-un
studiu clinic 1n care un vaccin combinat dTpa-VPI a fost administrat concomitent cu prima doza de
Gardasil 9 (vezi pct. 4.8).

Utilizare concomitentd cu contraceptive hormonale

In studiile clinice, 60,2% dintre adolescentele si femeile cu varsta cuprinsi intre 16 si 26 ani cirora li
s-a administrat Gardasil 9 utilizau contraceptive hormonale 1n timpul perioadei de vaccinare.
Utilizarea contraceptivelor hormonale nu a parut sa influenteze raspunsurile imune specifice in functie
de tip la Gardasil 9.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Conform unui numar mare de date privind femeile gravide (peste 1000 rezultate obtinute din sarcini)
nu s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale ale Gardasil 9 (vezi pct. 5.1).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Cu toate acestea, aceste date sunt considerate insuficiente pentru a recomanda utilizarea Gardasil 9 in
timpul sarcinii. Vaccinarea trebuie amanatd pana la sfarsitul sarcinii (vezi pct. 5.1).

Alaptarea

Gardasil 9 poate fi utilizat in timpul aldptarii.

Un numar total de 92 femei alaptau 1n timpul perioadei de vaccinare din studiile clinice cu Gardasil 9.
In cadrul studiilor, imunogenitatea vaccinului a fost comparabila intre femeile care aldptau si cele care
nu aldptau. In plus, profilul reactiilor adverse la femeile care alaptau a fost comparabil cu cel al
femeilor din populatia generald de evaluare a sigurantei. Nu s-au raportat reactii adverse grave la
sugarii alaptati in timpul perioadei de vaccinare.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om privind efectul Gardasil 9 asupra fertilitatii. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte nocive asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Gardasil 9 nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse”
ar putea afecta temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

A. Rezumatul profilului de siguranta

In 7 studii clinice, persoanelor li s-a administrat Gardasil 9 in ziua includerii in studiu si, ulterior, la
aproximativ 2 si 6 luni. Siguranta a fost evaluata utilizand fisa de vaccinare (FV) cu supraveghere timp
de 14 zile dupi fiecare administrare Gardasil 9. In total, la 15776 persoane (10495 subiecti cu varsta
cuprinsa intre 16 si 26 ani si 5281 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani la momentul
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includerii in studiu) a fost administrat Gardasil 9. Un numar mic de persoane (0,1%) au intrerupt
studiul din cauza reactiilor adverse.

Cele mai fecvente reactii adverse observate la Gardasil 9 au fost reactii adverse la locul de injectare
(84,8% dintre persoanele vaccinate, in decurs de 5 zile dupa oricare dintre administrari) si cefalee
(13,2% dintre persoanele vaccinate, in decurs de 15 zile dupa oricare dintre administréri). Aceste
reactii adverse au fost, in general, de intensitate usoard sau moderata.

B. Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Studii clinice

Reactiile adverse considerate ca fiind cel putin posibil legate de vaccinare au fost clasificate in functie
de frecventa.

Frecventele sunt raportate astfel:

- Foarte frecvente (>=1/10)

- Frecvente (>1/100 si <1/10)

Tabelul 1: Reactiile adverse dupa administrarea Gardasil 9, survenind cu o frecventa de cel putin
1,0% 1n studiile clinice

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
- . . . Foarte frecvente Cefalee
Tulburari ale sistemului nervos -
Frecvente Ameteli
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata
Foarte frecvente La nivelul locului de injectare: durere, edem,
- . . eritem
Tulburari generale si la nivelul - S
locului de administrare Frecvente Febra, fatigabilitate,
La nivelul locului de injectare: prurit,
echimoze

Intr-un studiu clinic care a inclus 1053 adolescenti sanitosi cu varsta cuprinsa intre 11-15 ani,
administrarea primei doze de Gardasil 9 concomitent cu o doza rapel de vaccin combinat difteric,
tetanic, pertussis [componentd acelulard] si poliomielitic [inactivat] a indicat raportarea mai multor
cazuri de reactii la nivelul locului de injectare (edem, eritem), cefalee si febra. Diferentele observate
au fost <10%, iar la majoritatea subiectilor evenimentele adverse au fost raportate ca fiind de
intensitate usoara pana la moderata (vezi pct. 4.5).

Experienta dupa punerea pe piata

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate spontan in timpul utilizarii dupa punerea pe piata a
vaccinului HPV-4 si ar putea fi observate si in timpul experientei dupa punerea pe piatd a Gardasil 9.
Experienta privind siguranta In timpul utilizarii dupa punerea pe piata a vaccinului HPV-4 este
relevanta pentru Gardasil 9, deoarece vaccinurile contin proteinele L1 HPV pentru 4 dintre aceleasi
tipuri HPV.

Deoarece aceste evenimente au fost raportate voluntar, datele provenind dintr-o populatie de
dimensiuni necunoscute, nu este posibil s se estimeze in mod sigur frecventa acestora sau sa se
stabileasca, pentru toate evenimentele, o relatie de cauzalitate cu expunerea la vaccin.

Infectii si infestari: celulitd la locul injectarii.

Tulburari hematologice si limfatice: purpura trombocitopenica idiopatica, limfadenopatie.

Tulburari ale sistemului imunitar: reactii de hipersensibilitate incluzand reactii
anafilactice/anafilactoide.
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Tulburari ale sistemului nervos: encefalomielitd acutd diseminata, sindrom Guillain-Barr¢, sincopa
insotita uneori de miscari tonico-clonice.

Tulburari gastro-intestinale: varsaturi.
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: artralgie, mialgie.
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare: astenie, frisoane, stare generala de rau.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: vaccinuri, vaccinuri anti-papilomavirus, codul ATC: JO7BM03

Mecanism de actiune

Gardasil 9 este un vaccin nona-valent (9-valent) recombinant, non-infectios, adjuvant. Este preparat
din particule asemandtoare virusului, inalt purificate (VLP) ale proteinei majore L1 a capsidei celor
patru tipuri comune de HPV (6, 11, 16, 18) din componenta vaccinului HPV-4 Gardasil sau Silgard si
a altor 5 tipuri de HPV (31, 33, 45, 52, 58). Similar vaccinului HPV-4, Gardasil 9 utilizeaza acelasi
sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant. VLP nu pot infecta celulele, nu se pot
reproduce sau determina boala. Se considera ca eficacitatea vaccinurilor care contin VLP ale L1 este
mediatd de aparitia unui rdspuns imun prin formarea de anticorpi (umoral).

Pe baza studiilor epidemiologice, este de asteptat ca Gardasil 9 sa ofere protectie impotriva tipurilor
HPV care determind aproximativ: 90% din cazurile de neoplasme cervicale, peste 95% din cazurile de
adenocarcinom in situ (AIS), 75-85% din cazurile de neoplazie cervicald intraepiteliald de grad inalt
(CIN 2/3), 85-90% din cazurile de neoplasm vulvar determinat de HPV, 90-95% din cazurile de
neoplazie vulvara intraepiteliala de grad inalt (VIN 2/3) determinatid de HPV, 80-85% din cazurile de
neoplasme vaginale determinate de HPV, 75-85% din cazurile de neoplazie vaginald intraepiteliald de
grad inalt (VaIN 2/3) determinatd de HPV, 90-95% din cazurile de neoplasm anal determinat de HPV,
85-90% din cazurile de neoplazie anala intraepiteliald de grad inalt (AIN 2/3) determinatd de HPV si
90% din cazurile de veruci genitale.

Indicatia Gardasil 9 se bazeaza pe:

o imunogenitatea non-inferioard a Gardasil 9 fata de vaccinul HPV-4 pentru HPV tipurile 6, 11,
16 si 18 la fete si femei cu varsta cuprinsa Intre 9 si 26 ani; in consecintd, se poate deduce ca
eficacitatea Gardasil 9 impotriva infectiei persistente si a afectiunilor determinate de HPV
tipurile 6, 11, 16 sau 18 este comparabila cu cea a vaccinului HPV-4,

o demonstrarea eficacitafii impotriva infectiei persistente si a afectiunilor determinate de HPV
tipurile 31, 33, 45, 52 si 58 la fete si femei cu varsta cuprinsa Intre 16 si 26 ani si
o demonstrarea imunogenitatii non-inferioare fata de tipurile HPV din componenta vaccinului

Gardasil 9 la baieti si fete cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani si la barbati cu varsta cuprinsa
intre 16 si 26 ani, comparativ cu fete si femei cu varsta cuprinsa intre 16 i 26 ani.
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Studii clinice efectuate cu vaccinul HPV-4

Eficacitatea la femei si barbati cu varsta cuprinsa intre 16-26 ani

Eficacitatea a fost evaluata in 6 studii clinice de faza II si III placebo-controlate, dublu-orb,
randomizate, care au evaluat 28413 persoane (20541 fete si femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani,
4055 baieti si barbati cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani). Vaccinul HPV-4 a fost eficace in reducerea
incidentei CIN (de orice grad inclusiv CIN 2/3), a AIS, verucilor genitale, a VIN 2/3 si a VaIN 2/3
determinate de HPV tipurile 6, 11, 16 sau 18 din componenta vaccinului in cazul fetelor si femeilor
care au fost PCR negative si seronegative la momentul initial (Tabelul 2). Vaccinul HPV-4 a fost
eficace in reducerea incidentei verucilor genitale determinate de HPV tipurile 6 si 11 din componenta
vaccinului in randul baietilor si barbatilor care au fost PCR negativi si seronegativi la momentul
initial. Eficacitatea impotriva neoplaziei peniene/perineale/perianale intraepiteliale (PIN) gradele 1/2/3
sau a neoplasmului penian/perineal/perianal nu a fost demonstrata deoarece numarul de cazuri a fost
prea mic pentru a atinge semnificatia statistica (Tabelul 2). Vaccinul HPV-4 a fost eficient in
reducerea incidentei neoplaziei anale intraepiteliale (AIN) gradele 2 si 3 determinate de HPV

tipurile 6, 11, 16 si 18 din componenta vaccinului la baieti si barbati care au fost PCR negativi si
seronegativi la momentul initial (Tabelul 2).

Tabelul 2: Analiza eficacitatii vaccinului HPV-4 in randul populatiei PPE*, pentru tipurile HPV
din componenta vaccinului

Criterii finale de evaluare a Vaccmullgl l:;;—: do Controllgllli:rcl;:)ge % Eficacitate
afectiunii N . N . (I 95%)
cazuri cazuri

Fete si femei cu varsta cuprinsi intre 16 si 26 ani’

CIN 2/3 sau AIS determinate

de HPV 16 sau 18 8493 2 8464 112 98,2 (93,5; 99,8)
CIN (CIN 1, CIN 2/3) sau AIS

determinate de HPV 6, 11, 16 7864 9 7865 225 96,0 (92,3; 98,2)
sau 18

VIN 2/3 determinate de )

HPV 6, 11, 16 sau 18 7772 0 7744 10 100,0 (67,2; 100,0)
ValN 2/3 determinate de i

HPV 6, 11, 16 sau 18 7772 0 7744 9 100,0 (55,4; 100,0)
Veruci genitale determinate 7900 ) 7902 193 99,0 (96.2: 99.,9)

de HPV 6, 11, 16 sau 18

Baieti si barbati cu virsta cuprinsa intre 16 si 26 ani

Leziuni genitale externe
determinate de HPV 6, 11, 16 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
sau 18

Veruci genitale determinate

de HPV 6, 11, 16 sau 18 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)
PIN 1/2/3 determinate de 100,0 (-52,1;
HPV 6,11, 16 sau 18 1394 0 1404 4 100,0)
AIN 2/3 determinate de 194 3 208 13 74.9 (8.8: 95.4)

HPV 6, 11, 16 sau 18

*Populatia vaccinata per protocol pentru evaluarea eficacitétii (PPE) a fost alcatuitd din persoane la care s-au
administrat toate cele 3 doze de vaccin in decurs de 1 an de la includerea in studiu, care nu au avut abateri
majore de la protocol si nu au fost infectate (PCR negative si seronegative) cu tipul(tipurile) relevante de HPV
(tipurile 6, 11, 16 si 18) anterior administrarii dozei 1 si timp de pana la 1 lund dupa administrarea dozei 3
(Luna 7).
"Analizele studiilor combinate au fost planificate prospectiv si au inclus utilizarea unor criterii similare de
includere in studiu.
N=Numar de persoane cu cel putin 1 vizitd de urmarire dupa luna 7.
Ii=Interval de incredere.
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Eficacitatea la femei cu varsta cuprinsa intre 24-45 ani

Eficacitatea vaccinului HPV-4 la femei cu varsta cuprinsa intre 24 si 45 ani a fost evaluata intr-un
studiu clinic de faza III placebo-controlat, dublu-orb, randomizat (Protocolul 019, FUTURE III) care a
inclus un numar total de 3817 femei.

In randul populatiei PPE, eficacitatea vaccinului HPV-4 impotriva incidentei combinate a infectiei
persistente, verucilor genitale, leziunilor vulvare si vaginale, a CIN de orice grad, a AIS si
neoplasmelor cervicale determinate de HPV tipurile 6, 11, 16 sau 18 a fost de 88,7% (If 95%: 78,1;
94,8). Eficacitatea vaccinului HPV-4 impotriva incidentei combinate a infectiei persistente, verucilor
genitale, leziunilor vulvare si vaginale, a CIN de orice grad, a AIS si neoplasmelor cervicale
determinate de HPV tipurile 16 sau 18 a fost de 84,7% (II 95%: 67,5; 93,7).

Studii privind eficacitatea pe termen lung

Un subgrup de subiecti este In prezent monitorizat timp de 10 pana la 14 ani dupa vaccinarea cu
HPV-4 pentru a se determina siguranta, imunogenitatea si protectia impotriva afectiunilor clinice
determinate de HPV tipurile 6/11/16/18.

Persistenta raspunsului imun prin formarea de anticorpi a fost observata timp de 8 ani la adolescenti cu
varsta cuprinsd intre 9-15 ani la momentul vaccinarii; 9 ani la femei cu varsta cuprinsa intre 16-23 ani
la momentul vaccindrii; 6 ani in randul barbatilor cu varsta cuprinsa intre 16-23 ani la momentul
vaccindrii si al femeilor cu varsta cuprinsa intre 24-45 ani la momentul vaccinarii.

Protectia clinica a fost observata la toti subiectii (inclusiv la cei seronegativi anti-HPV 6, anti-HPV 11,
anti-HPV 16 si anti-HPV 18): nu s-au observat cazuri de afectiuni determinate de HPV dupa o
perioada de monitorizare de aproximativ 6,9 ani in randul fetelor cu varsta cuprinsa intre 9-15 ani la
momentul vaccinarii; 6,5 ani n randul baietilor cu varsta cuprinsa intre 9-15 ani la momentul
vaccindrii; 8 ani la femei cu varsta cuprinsa Intre 16-23 ani la momentul vaccinarii; 6 ani in randul
barbatilor cu varsta cuprinsa intre 16-26 ani la momentul vaccinarii si al femeilor cu varsta cuprinsa
intre 24-45 ani la momentul vaccinarii.

Eficacitatea la subiecti infectati cu HIV

Siguranta si imunogenitatea vaccinului HPV-4 au fost documentate intr-un studiu efectuat la

126 subiecti infectati cu HIV cu vérsta cuprinsa intre 7-12 ani, cu un procent initial de celule CD4 >15
si tratati timp de cel putin 3 luni cu terapie antiretrovirala inalt activi (HAART) 1n cazul subiectilor cu
un procent al CD4 <25 (dintre care la 96 s-a administrat vaccinul HPV-4). Seroconversia pentru toate
cele patru antigene a survenit la mai mult de 96% dintre subiecti. Valorile mediilor geometrice ale
titrurilor (MGT) au fost ceva mai mici decat cele raportate la subiectii de aceeasi varsta din alte studii,
neinfectati cu HIV. Relevanta clinica a raspunsului scazut nu este cunoscuta. Profilul de siguranta a
fost similar cu cel al subiectilor neinfectati cu HIV din alte studii. Procentul CD4 sau concentratia
plasmatica a ARN HIV nu au fost afectate de vaccinare.

Studii clinice efectuate cu vaccinul Gardasil 9

Eficacitatea si/sau imunogenitatea Gardasil 9 au fost evaluate in sapte studii clinice. Studiile clinice
care sa evalueze eficacitatea Gardasil 9 comparativ cu placebo nu au fost acceptabile deoarece
vaccinarea HPV este recomandata si implementata in numeroase tari pentru a oferi protectie Impotriva
infectiei cu HPV si a afectiunilor cauzate de acesta.

Prin urmare, studiul clinic pivot (Protocolul 001) a evaluat eficacitatea Gardasil 9 utilizand drept
comparator vaccinul HPV-4.

Eficacitatea impotriva HPV tipurile 6, 11, 16 si 18 a fost evaluata in principal utilizand o strategie
comparativa care a demonstrat imunogenitatea comparabila (masurata prin media geometrice a
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titrurilor [MGT]) a Gardasil 9 comparativ cu vaccinul HPV-4 (Protocolul 001 si
GDSO01C/Protocolul 009).

In studiul pivot cu Protocolul 001, eficacitatea Gardasil 9 impotriva HPV tipurile 31, 33, 45, 52 si 58 a
fost evaluata comparativ cu vaccinul HPV-4 la femei cu varsta cuprinsa intre 16 i 26 ani (N=14204:
la 7099 s-a administrat Gardasil 9; la 7105 s-a administrat vaccinul HPV-4).

Protocolul 002 a evaluat imunogenitatea Gardasil 9 la fete si baieti cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani
si la femei cu vérsta cuprinsa Intre 16 si 26 ani (N=3066: 1932 fete; 666 baieti si 468 femei carora li
s-a administrat Gardasil 9).

Protocolul 003 a evaluat imunogenitatea Gardasil 9 la barbati cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani si la
femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani (1103 barbati heterosexuali [BH]; 313 barbati care
intretineau relatii sexuale cu barbati [BSB] si 1099 femei carora li s-a administrat Gardasil 9).

Protocoalele 005 si 007 au evaluat Gardasil 9 administrat concomitent cu vaccinuri recomandate
pentru imunizarea de rutina la fete i baieti cu varsta cuprinsa intre 11 si 15 ani (N=2295).

Protocolul 006 a evaluat administrarea Gardasil 9 la fete si femei cu varsta cuprinsa intre 12 si 26 ani
vaccinate anterior cu vaccinul HPV-4 (N=921; la 615 s-a administrat Gardasil 9 si la 306 s-a
administrat placebo).

Studiul GDS01C/Protocolul 009 a evaluat imunogenitatea Gardasil 9 la fete cu varsta cuprinsa intre 9
si 15 ani (N=600; la 300 s-a administrat Gardasil 9 si la 300 s-a administrat vaccinul HPV-4).

Studiile care sustin eficacitatea Gardasil 9 impotriva HPV tipurile 6, 11, 16, 18

Compararea Gardasil 9 cu vaccinul HPV-4 in privinta HPV tipurile 6, 11, 16 si 18 a fost efectuatad in
cadrul unei populatii de femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani incluse in Protocolul 001 si de fete
cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani incluse in GDS01C/Protocolul 009.

O analiza statistica a non-inferioritatii a fost efectuata in luna 7 comparand valorile MGT anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 si anti-HPV 18 determinate prin teste imune competitive Luminex (cLIA)
intre persoanele cérora li s-a administrat Gardasil 9 si cele carora li s-a administrat Gardasil.
Réspunsurile imune, determinate prin MGT, corespunzatoare Gardasil 9 au fost non-inferioare
raspunsurilor imune pentru Gardasil (Tabelul 3). In studiile clinice, intre 99,6% si 100% dintre
persoanele din toate grupurile testate carora li s-a administrat Gardasil 9 au devenit seropozitive pentru
anticorpi impotriva tuturor celor 9 tipuri din componenta vaccinului pana in luna 7.

Tabelul 3: Comparatie intre raspunsurile imune (determinate prin cLIA) intre Gardasil 9 si vaccinul
HPV-4 pentru HPV tipurile 6, 11, 16 si 18 in randul populatiei PPI*, alcatuita din fete si femei cu
varsta cuprinsd intre 9 si 26 ani

. . Gardasil 9/
Gardasil 9 Vaccinul HPV-4 Vaccinul HPV-4
POPULATIA MGT MGT
(1:) (1 95%) (1:) (1 95%) R;Eg{,“l (1 95%)
mMUY/ml mMUY/ml

Anti-HPV 6
Ccl? e g | 300 16794 300 1565,9 Lo7 (0,93;

uprinsa 273) | (1518,9;1856,9) | (261) | (1412,2; 1736,3) ’ 1,23)
si 15 ani
Cuviia | 6792 893,1 6795 875,2 Lo (0,99;
si 56 ani (3993) | (871,7;915,1) | (3975) | (854,2;896,8) g 1,06)"
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. . Gardasil 9/

Gardasil 9 Vaccinul HPV-4 Vaccinul HPV-4

POPULATIA MGT MGT
(12) (1f 95%) (12) (1f 95%) R;‘;g;“l (i 95%)
mMU%/ml mMU%/ml

Anti-HPV 11
S“ \r/if:;aimre 9 300 1315,6 300 14173 0.93 (0,80;
Sflfs o (273) | (1183,8; 1462,0) | (261) | (1274,2; 1576,5) ’ 1,08)
S&l \r/if:;aimre 6 | 6792 666,3 6795 830,0 0.80 (0,77;
" 56 o (3995) | (649,6; 683,4) | (3982) | (809,2; 851.4) ’ 0,83)
Anti-HPV 16
S&l \r/if:;aintre o | 300 6739,5 300 68874 0.97 (0,85;
¢ 113 S (276) | (6134,5;7404,1) | (270) | (6220,8; 7625,5) ’ 1L,11)f
Cu ;’i";fsgaintr 6 | 6792 3131,1 6795 3156,6 0.99 (0,96;
‘s’:lg p aii © (4032) | (3057,1;3206,9) | (4062) | (3082.3;3232,7) : 1,03)!
Anti-HPV 18
Cu ;’i";fsf‘intr o | 300 1956,6 300 1795,6 108 (0,91;
‘;111’ s aii © (276) | (1737,3;2203,7) | (269) | (1567,2;2057,3) : 1,29)!
ccll1 :if:;intre 16 6792 804,6 6795 6787 1.19 (1,14
¢ g o (4539) | (782,7;827,1) | (4541) | (660,2;697,7) ’ 1,23)"

*Populatia vaccinatd per protocol pentru evaluarea imunogenitatii (PPI) a fost alcatuita din persoane la care s-au
administrat toate cele trei doze de vaccin la intervalele de timp predefinite, nu au avut abateri majore de la
protocolul de studiu, au indeplinit criteriile predefinite pentru intervalul dintre vizita din Luna 6 si vizita din
Luna 7, nu au fost infectate (PCR negative si seronegative) cu tipul(tipurile) relevante de HPV (tipurile 6, 11, 16

si 18) anterior administrarii dozei 1, iar fetele si femeile cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani au fost

PCR negative pentru tipul(tipurile) relevante de HPV timp de pana la 1 luna dupa administrarea dozei 3

(Luna 7).

*mMU=miliunitati Merck.

Yvaloarea p <0,001.

Ii=Interval de incredere.
MGT=Media geometrica a titrurilor.

cLIA= teste imune competitive Luminex.
N= Numar de persoane randomizate in grupul respectiv de vaccinare cérora li s-a administrat cel putin o doza.
n= Numar de persoane ale caror date au fost incluse in analiza.

Studiile care sustin eficacitatea Gardasil 9 impotriva HPV tipurile 31, 33, 45, 52 i 58

Eficacitatea Gardasil 9 la femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani a fost evaluata intr-un studiu clinic
controlat cu comparator activ, dublu-orb, randomizat (Protocolul 001) care a inclus un numar total de
14204 femei (Gardasil 9 = 7099; vaccinul HPV-4 = 7105). Subiectii au fost monitorizati pana in

luna 54, cu o duratd mediand a perioadei de urmarire de 40 luni.

Gardasil 9 a fost eficace in prevenirea infectiei persistente si a afectiunilor determinate de HPV
tipurile 31, 33, 45, 52 si 58 (Tabelul 4). De asemenea, Gardasil 9 a redus incidenta rezultatelor
anormale ale testului Papanicolau, a procedurilor cervicale si la nivelul organelor genitale externe (de
exemplu biopsii) si a procedurilor terapeutice cervicale definitive asociate cu HPV tipurile 31, 33, 45,
52 si 58 (Tabelul 4).
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Tabelul 4: Analiza eficacitatii Gardasil 9 impotriva HPV tipurile 31, 33, 45, 52 si 58 in randul
populatiei PPE* alcatuitd din femei cu vérsta cuprinsi intre 16 si 26 ani

Gardasil 9 E;iﬁﬁ“l
N=7099 N=7105 %
Criteriu final de evaluare a afectiunii Numar Numar Eficacitate®*
(I 95%)
n de n de
cazuri* cazuri*
CIN 2/3, AIS, neoplasm cervical, VIN 2/3,
ValN 2/3, neoplasm vulvar si neoplasm 97,4
vaginal determinate de HPV 31, 33, 45, 52, 6016 ! 6017 38 (85,0; 99,9)
58"
CIN 2/3 sau AIS determinate de HPV 31, 97,1
33, 45, 52, 58" 3949 L33 3 | 835999
CIN2 determinate de HPV 31, 33, 45, 52, 96,9
58 5949 1 5943 32 (81.5: 99.8)
CIN3 determinate de HPV 31, 33, 45, 52, 100
58 5949 0 5943 7 (39.4: 100)
VIN 2/3, ValN 2/3 determinate de HPV 31, 100,0
33, 45,52, 58 6009 0 6012 3 (-71,5; 100,0)
Infectie persistenta >6 luni determinata de 96,0
HPV 31, 33, 45, 52, 58° 5941 41 3935 946 (94,6; 97,1)
Infectie persistenta >12 luni determinata 96,7
de HPV 31, 33, 45, 52, 58" 3941 23 3935 657 (95,1; 97,9)
Rezultate citologice anormale de tip
ASC-US HPV-HR pozitiv sau rezultate 92.9
anormale mai grave ale frotiului 5883 37 5882 506 (90.2: ’9 5.1)
Papanicolau” determinate de HPV 31, 33, o
45, 52, 58
Proceduri terapeutice definitive la nivelul 902
colului uterin determinate de HPV 31, 33, 6013 4 6014 41 >V
¥ (75,0; 96,8)
45,52, 58

*Populatia vaccinatd per protocol pentru evaluarea eficacititii (PPE) a fost alctuita din persoane la care s-au
administrat toate cele 3 doze de vaccin in decurs de un an de la includerea in studiu, nu au avut abateri majore de
la protocolul de studiu, nu au fost infectate (PCR negative si seronegative) cu tipul(tipurile) relevante de HPV
(tipurile 31, 33, 45, 52 si 58) anterior administrarii dozei 1 si care au rimas PCR negative pentru tipul(tipurile)
relevante de HPV timp de pana la 1 luna dupa administrarea dozei 3 (Luna 7).

N= Numar de persoane randomizate in grupul respectiv de vaccinare carora li s-a administrat cel putin o doza
n= Numar de persoane ale caror date au fost incluse in analiza

“Infectie persistenta detectatd in probele recoltate cu ocazia a doua sau mai multe vizite consecutive efectuate la
distanta de 6 luni (interval permis de =1 luna pentru efectuarea vizitelor).

nfectie persistentd detectata in probele recoltate cu ocazia a trei sau mai multe vizite consecutive efectuate la
distantd de 6 luni (interval permis de +£1 luna pentru efectuarea vizitelor).

*test Papanicolau.

Ii=Interval de incredere.

ASC-US=Celule scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminata.

HR=Risc inalt

* Numar de persoane cu cel putin o vizitd de urmérire dupa luna 7

** Subiectii au fost monitorizati timp de pana la 54 luni dupa administrarea dozei 1 (mediana 4 ani)

“Nu s-au diagnosticat cazuri de neoplasm cervical, VIN 2/3, neoplasm vulvar si neoplasm vaginal in randul
populatiei PPE

+ Procedura de electroexcizie cu ajutorul unei anse (LEEP) sau conizatie

Evaluarea suplimentara a eficacitatii Gardasil 9 impotriva HPV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 si 58

Deoarece eficacitatea Gardasil 9 nu a putut fi evaluata comparativ cu placebo, s-au efectuat
urmatoarele analize exploratorii.
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Evaluarea eficacititii Gardasil 9 impotriva afectiunilor cervicale de grad inalt determinate de
HPYV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58 in cadrul PPE

Eficacitatea Gardasil 9 impotriva CIN 2 sau a afectiunilor cervicale mai grave determinate de HPV
tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58, comparativ cu vaccinul HPV-4, a fost de 94,4% (Ii 95%
78,8; 99,0), cu un raport de 2/5952 fata de 36/5947 cazuri. Eficacitatea Gardasil 9 impotriva CIN 3
determinate de HPV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58, comparativ cu vaccinul HPV-4, a fost
de 100% (Ii 95% 46,3; 100,0), cu un raport de 0/5952 fata de 8/5947 cazuri.

Impactul Gardasil 9 asupra biopsiei cervicale si a procedurilor terapeutice definitive asociate cu
HPYV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58 in cadrul PPE

Eficacitatea Gardasil 9 asupra biopsiei cervicale asociate cu HPV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
si 58, comparativ cu vaccinul HPV-4, a fost de 95,9% (I 95% 92,7; 97.9), cu un raport de 11/6016
fatd de 262/6018 cazuri. Eficacitatea Gardasil 9 fatd de procedurile terapeutice cervicale definitive
(inclusiv procedura de electroexcizie cu ajutorul unei anse [LEEP] sau conizatie) asociate cu HPV
tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58, comparativ cu vaccinul HPV-4, a fost de 90,7% (Ii 95%
76,3; 97,0), cu un raport de 4/6016 fata de 43/6018 cazuri.

Imunogenitate

Nu s-a determinat titrul minim al anticorpilor anti-HPV care confera eficacitate protectiva.

Testele imunologice cu standarde specifice in functie de tipul viral au fost utilizate pentru a evalua
imunogenitatea corespunzatoare fiecarui tip HPV din componenta vaccinului. Aceste teste au masurat
titrurile de anticorpi impotriva epitopilor neutralizanti pentru fiecare tip HPV. Scalele corespunzatoare
acestor teste sunt unice pentru fiecare tip HPV; astfel, comparatiile intre tipuri si alte teste sunt
inadecvate.

Réaspunsul imun la Gardasil 9 in luna 7 in cadrul tuturor studiilor clinice

Imunogenitatea a fost masurata prin (1) proportia de persoane seropozitive pentru anticorpi impotriva
tipului HPV relevant din componenta vaccinului si (2) media geometrica a titrurilor (MGT).

Gardasil 9 a indus raspunsuri solide anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18,

anti-HPV 31, anti-HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52 si anti-HPV 58 masurate in luna 7 (Tabelul 5).
In studiile clinice, intre 99,6% si 100% dintre persoanele din cadrul tuturor grupurilor testate cirora li
s-a administrat Gardasil 9 au prezentat status seropozitiv pentru anticorpi impotriva tuturor celor

9 tipuri din componenta vaccinului pana in luna 7. Valorile MGT au fost mai mari in cazul fetelor si
baietilor decat al femeilor cu varsta cuprinsa Intre 16 i 26 ani $i mai mari in cazul baietilor decét in
cazul fetelor si femeilor.

Tabelul 5: Prezentare a rezultatelor privind media geometrica a titrurilor anticorpilor anti-HPV
determinate prin cLIA in luna 7 1n randul populatiei PPT*

. MGT
Populatia N n (i 95%) mMU%/ml
Anti-HPV 6
fete cu varsta cuprinsd intre 9 2805 2349 1744,6 (1684,7; 1806,7)
si 15 ani
baieti cu varsta cuprinsa fntre 1239 1055 2085,3 (1984,2; 2191,6)
9115 ani
fem@ cu Vgrsta cuprinsa intre 7260 4321 893,7 (873,5; 914,3)
16 5126 ani
Anti-HPV 11
fete cu varsta cuprinsa fntre 9 2805 2350 1289,7 (1244,3; 1336,8)
si 15 ani
baiefi cu varsta cuprinsd intre 1239 1055 1469,2 (1397,7; 1544.4)
9si 15 ani
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MGT

Populatia N n (i 95%) mMUY/ml
fem@ cu Vgrsta cuprinsa intre 7260 4327 669,3 (653,6; 685,4)
16 5126 ani

Anti-HPV 16

fete cu varsta cuprinsd intre 9 2805 2405 7159,9 (6919,7; 7408,5)
si 15 ani

baiefi cu varsta cuprinsd intre 1239 1076 8444.9 (8054,2; 8854,5)
9si 15 ani

femei cu vrsta cuprinsd fntre 7260 4361 3159,0 (3088,6; 3231,1)
16 s1 26 ani

Anti-HPV 18

fete cu varsta cuprinsa intre 9 2805 2420 2085,5 (2002,2; 2172,3)
si 15 ani

biieti cu vrsta cuprinsd inre 1239 1074 2620,4 (2474,3; 2775.2)
9si 15 ani

femgl cu Va}rsta cuprinsa intre 7260 4884 809,9 (789,2; 831,1)
16 5126 ani

Anti-HPV 31

fete cu varsta cuprinsd intre 9 2805 2397 1883,3 (1811,3; 1958,1)
si 15 ani

biieti cu vrsta cuprinsd inre 1239 1069 2173,5 (2057,0; 2296,6)
9115 ani

femgl cu Va}rsta cuprinsa intre 7260 4806 664,8 (647,4; 682,6)
16 5126 ani

Anti-HPV 33

f@te cu Yarsta cuprinsd intre 9 2805 2418 960,6 (927,5; 994,9)
si 15 ani

biieti cu varsta cuprinsa fntre 1239 1076 1178,6 (1120,9; 1239,4)
9115 ani

fem@ cu varsta cuprinsa intre 7260 5056 419,2 (409,6; 429,1)
16 5126 ani

Anti-HPV 45

f@te cu Yarsta cuprinsd intre 9 2805 2430 728,7 (697.6; 761,2)
si 15 ani

balggl cu varsta cuprinsa intre 1239 1079 8417 (790.0: 896.7)
9si 15 ani

fem@ cu varsta cuprinsa intre 7260 5160 254,1 (247,0; 261,5)
16 s1 26 ani

Anti-HPV 52

fete cu varsta cuprinsa fntre 9 2805 2426 978,2 (942,8; 1015,0)
si 15 ani

biieti cu vrsta cuprinsd inre 1239 1077 1062,2 (1007,2; 1120,2)
9si 15 ani

femgl cu Va}rsta cuprinsa intre 7260 4792 382,4 (373,0: 392,0)
16 s1 26 ani

Anti-HPV 58

fete cu varsta cuprinsd intre 9 2805 2397 1306,0 (1259,8; 1354,0)
si 15 ani

biieti cu vrsta cuprinsd inre 1239 1072 1545,8 (1470,6; 1624,8)
9115 ani

femei cu varsta cuprinsa intre 7260 4818 489,2 (477,5; 501,2)

16 si 26 ani

*Populatia vaccinata per protocol pentru evaluarea imunogenitatii (PPI) a fost alcatuita din persoane la care s-au
administrat toate cele trei doze de vaccin la intervalele de timp predefinite, nu au avut abateri majore de la
protocolul de studiu, au indeplinit criteriile predefinite pentru intervalul dintre vizita din Luna 6 si vizita din




Luna 7, nu au fost infectate (PCR negative si seronegative) cu tipul(tipurile) relevante de HPV (tipurile 6, 11, 16
si 18) anterior administrarii dozei 1, iar fetele si femeile cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani au fost

PCR negative pentru tipul(tipurile) relevante de HPV timp de pana la 1 luna dupa administrarea dozei 3

(Luna 7).

*mMU=miliunitati Merck.

cLIA=teste imune competitive Luminex.

Ii=Interval de incredere.

MGT=Media geometrica a titrurilor.

N= Numar de persoane randomizate in grupul respectiv de vaccinare cérora li s-a administrat cel putin o doza.
n= Numar de persoane ale caror date au fost incluse in analiza.

Réspunsurile imune anti-HPV in luna 7 in randul fetelor/baietilor cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani
au fost comparabile cu raspunsurile anti-HPV in randul femeilor cu vérsta cuprinsa intre 16 si 26 ani
in cadrul bazei de date combinate a studiilor de evaluare a imunogenitatii pentru Gardasil 9.

Pe baza acestei imunogenitati comparative, se deduce eficacitatea Gardasil 9 la fete si baieti cu varsta
cuprinsa intre 9 i 15 ani.

Valorile MGT de anticorpi anti-HPV in luna 7 in randul baietilor si barbatilor (BH) cu varsta cuprinsa
intre 16 si 26 ani au fost comparabile cu cele ale MGT de anticorpi anti-HPV 1n randul fetelor si
femeilor cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani. S-a observat, de asemenea, un nivel inalt de
imunogenitate in rdndul BSB cu vérsta cuprinsa intre 16 si 26 ani, insd mai micé decat in cazul BH,
intr-o maniera similard vaccinului HPV-4. Aceste rezultate sustin eficacitatea Gardasil 9 n randul
populatiei de sex masculin.

Nu s-au efectuat studii la femei cu varsta peste 26 ani. La femei cu varsta cuprinsa intre 27 i 45 ani,
eficacitatea Gardasil 9 pentru cele 4 tipuri originale este anticipatd pe baza (1) eficacitatii mari a
vaccinului HPV-4 la femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 45 ani i (2) imunogenitatii comparabile a
Gardasil 9 si a vaccinului HPV-4 la fete si femei cu varsta cuprinsa Intre 9 si 26 ani.

Persistenta raspunsului imun la Gardasil 9

Persistenta raspunsului imun prin formare de anticorpi dupa incheierea schemei complete de vaccinare
cu Gardasil 9 este studiata la un subgrup de persoane care vor fi monitorizate timp de cel putin 10 ani
dupa vaccinare in vederea evaluarii sigurantei, imunogenitatii si eficacitatii.

La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 9-15 ani, persistenta raspunsului imun prin formare de
anticorpi este demonstrata timp de cel putin 3 ani; in functie de tipul HPV, intre 93 si 99% dintre
subiecti au fost seropozitivi.

La femei cu varsta cuprinsa intre 16-26 ani, persistenta raspunsului imun prin formare de anticorpi este
demonstrata timp de cel putin 3,5 ani; in functie de tipul HPV, 78-98% dintre subiecti au fost
seropozitivi. Eficacitatea s-a mentinut la toti subiectii pana la sfarsitul studiului, indiferent daca erau
sau nu seropozitivi pentru oricare dintre tipurile HPV din componenta vaccinului.

Administrarea Gardasil 9 la persoane vaccinate anterior cu vaccinul HPV-4

Protocolul 006 a evaluat imunogenitatea Gardasil 9 1a 921 fete si femei (cu varsta cuprinsa intre 12 si
26 ani) care au fost vaccinate anterior cu vaccinul HPV-4. La subiectii carora li s-a administrat
Gardasil 9 dupa administrarea a 3 doze de vaccin HPV-4, a existat un interval de cel putin 12 luni intre
incheierea schemei de vaccinare cu vaccinul HPV-4 si initierea schemei de vaccinare cu 3 doze de
Gardasil 9 (intervalul de timp a variat intre aproximativ 12 si 36 luni).

Statusul seropozitiv la HPV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58 in randul populatiei per protocol
a variat Intre 98,3 si 100% pana in luna 7 la persoanele carora li s-a administrat Gardasil 9. Valorile
MGT anti-HPV tipurile 6, 11, 16, 18 au fost mai mari decat in rAndul persoanelor carora nu li s-a
administrat anterior vaccinul HPV-4 in alte studii, in timp ce valorile MGT anti-HPV tipurile 31, 33,
45, 52 si 58 au fost mai mici. Semnificatia clinica a acestei observatii nu este cunoscuta.
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Sarcina

Nu s-au efectuat studii specifice cu Gardasil 9 la femeile gravide. Vaccinul HPV-4 a fost utilizat cu rol
de control activ In cadrul programului de dezvoltare clinica pentru Gardasil 9.

In perioada de dezvoltare clinica a Gardasil 9, la 2586 femei (1347 in grupul la care s-a administrat
Gardasil 9, comparativ cu 1239 in grupul la care s-a administrat vaccinul HPV-4) s-a raportat cel putin
o sarcind. La persoanele carora li s-a administrat Gardasil 9 sau vaccinul HPV-4, tipurile de anomalii
sau proportia sarcinilor cu un rezultat advers au fost comparabile si concordante cu cele din populatia
generala.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Un studiu privind toxicitatea dupa doze repetate efectuat la sobolan, care a inclus o evaluare a
toxicitatii dupa o doza unica si a tolerabilitatii locale, nu a evidentiat niciun risc special pentru om.

Gardasil 9 administrat la femelele de sobolan nu a avut efecte asupra capacitatii de imperechere,
fertilitatii sau dezvoltarii embrio/fetale.

Gardasil 9 administrat la femelele de sobolan nu a avut efecte asupra dezvoltérii, comportamentului,
capacitatii de reproducere sau asupra fertilitatii puilor. Anticorpii impotriva tuturor celor 9 tipuri de

HPV au fost transmisi la pui in timpul perioadei de gestatie si de lactatie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

L-histidina

Polisorbat 80

Borat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela. A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejata de lumina.

Gardasil 9 trebuie administrat cat mai repede posibil dupa ce a fost scos din frigider.
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Datele de stabilitate arata stabilitatea componentelor vaccinului timp de 72 ore in cazul pastrarii la
temperaturi Intre 8°C i 25°C sau Intre 0°C si 2°C. Dupd acest interval, Gardasil 9 trebuie utilizat sau
aruncat. Aceste date au scopul de a oferi recomandari profesionistilor din domeniul sanatatii numai in
cazul variatiilor temporare de temperatura.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie intr-o seringa preumpluta (sticld) cu piston (cauciuc bromobutil cu invelis de
FluroTec siliconat) si un capac (amestec sintetic izopren-bromobutil) cu doud ace, in ambalaje cu 1
sau 10 doze.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

o Inainte de a fi agitat, Gardasil 9 poate avea aspect de lichid limpede cu un precipitat de culoare
alba.
o A se agita bine seringa preumplutd inainte de utilizare, pentru a forma o suspensie. Dupd ce este

agitata energic, suspensia are aspectul unui lichid alb, tulbure.

o Inainte de administrare, suspensia trebuie inspectatd vizual pentru evidentierea de particule si
modificari de culoare. A se arunca vaccinul daca prezinta particule si/sau modificari de culoare.

o In ambalaj sunt furnizate doud ace de marimi diferite; se alege acul adecvat dimensiunii si
greutdtii pacientului, pentru a asigura administrarea intramusculara (i.m.).

o A se atasa acul rotindu-l in directia acelor de ceasornic, pana cand acesta se fixeaza ferm pe
seringa. A se administra intreaga doza conform protocolului standard.

. A se injecta intramuscular (i.m.) imediat, de preferat in regiunea deltoida a bratului sau in
regiunea antero-laterald superioard a coapsei.

. Vaccinul trebuie utilizat aga cum este furnizat. Se va utiliza toatd doza de vaccin recomandata.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Pasteur MSD SNC

162 avenue Jean Jaures

69007 Lyon

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1007/002

EU/1/15/1007/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: {ZZ luna AAAA}
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active
Merck Sharp & Dohme Corp.

Stonewall Plant

2778 South East Side Highway

Elkton, Virginia, 22827,

S.U.A.

Merck Sharp & Dohme Corp.
770 Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania, 19486,
S.UA.

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN, Haarlem

Olanda

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
o Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune primul raport periodic actualizat privind siguranta
pentru acest medicament in termen de 6 luni de la autorizare. Ulterior, detindtorul autorizatiei de
punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice actualizate privind siguranta,
conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii

(lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
TEXT CUTIE
Flacon unidozi, ambalaj cu 1 doza

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil 9 suspensie injectabila
Vaccin papilomavirus uman 9-valent (Recombinant, adsorbit)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml):

HPV tip 6, proteina L1 30 pg
HPV tip 11 si 18, proteina L1 40 pug
HPV tip 16, proteina L1 60 ug
HPV tip 31, 33, 45, 52 si 58, proteina L1 20 pg

adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,5 mg Al).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
1 flacon (0,5 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara.
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Pasteur MSD SNC
162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1007/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
TEXT ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Gardasil 9
Injectabil
1.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII

Sanofi Pasteur MSD SNC

42



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
TEXT CUTIE
Seringa preumpluta cu 2 ace, ambalaj cu 1, 10 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil 9 suspensie injectabild intr-o seringa preumpluta
Vaccin papilomavirus uman 9-valent (Recombinant, adsorbit)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml):

HPV tip 6, proteina L1 30 pg
HPV tip 11 si 18, proteina L1 40 pg
HPV tip 16, proteina L1 60 pg
HPV tip 31, 33, 45, 52 si 58, proteina L1 20 pg

adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,5 mg Al).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
1 seringéd preumpluté (0,5 ml) cu 2 ace
10 seringi preumplute (0,5 ml) cu 2 ace fiecare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara.
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP {LL/AAAA}
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringa n cutie pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Pasteur MSD SNC
162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
Text eticheta seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Gardasil 9

Injectabil

Vaccin papilomavirus uman 9-valent
im.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII

Sanofi Pasteur MSD SNC
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B. PROSPECTUL

46



Prospect: Informatii pentru utilizator

Gardasil 9 suspensie injectabila
Vaccin papilomavirus uman 9-valent (Recombinant, adsorbit)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea dumneavoastri sau a

copilului dumneavoastra deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra sau

copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

—_—

Ce este Gardasil 9 si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi se administreze
Gardasil 9

Cum se administreaza Gardasil 9

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Gardasil 9

Continutul ambalajului si alte informatii

N

SNk W

1. Ce este Gardasil 9 si pentru ce se utilizeaza

Gardasil 9 este un vaccin pentru copii si adolescenti incepand cu varsta de 9 ani si pentru adulti. El se
administreaza pentru a proteja impotriva bolilor determinate de papilomavirusul uman (HPV)
tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 51 58.

Aceste boli includ leziunile precanceroase si cancerele organelor genitale feminine (col uterin, vulva
si vagin), leziunile precanceroase si cancerele anusului si verucile genitale la barbati si femei.

Gardasil 9 a fost studiat la persoane de sex masculin si feminin cu varsta cuprinsa intre 9 si 26 ani.

Gardasil 9 ofera protectie impotriva tipurilor de HPV care provoaca cele mai multe cazuri de astfel de
boli.

Gardasil 9 are scopul de a preveni aparitia acestor boli. Vaccinul nu este utilizat pentru a trata bolile
determinate de HPV. Gardasil 9 nu are niciun efect la persoanele care deja prezinta o infectie
persistenta sau boala asociata oricarui tip de HPV din vaccin. Cu toate acestea, la persoanele care sunt
deja infectate cu unul sau mai multe tipuri de HPV din vaccin, Gardasil 9 poate proteja In continuare
impotriva bolilor asociate cu celelalte tipuri de HPV din vaccin.

Gardasil 9 nu poate produce bolile determinate de HPV.
Dupa vaccinarea unei persoane cu Gardasil 9, sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al
organismului) stimuleazd formarea de anticorpi impotriva celor noua tipuri de HPV din componenta

vaccinului, pentru a ajuta la protectia impotriva bolilor cauzate de aceste tipuri virale.
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Daca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se administreaza o prima doza de Gardasil 9,
trebuie sa incheiati schema completa de vaccinare tot cu Gardasil 9.

Daca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi s-a administrat deja un vaccin HPV, discutati cu
medicul dumneavoastrd daca Gardasil 9 este potrivit pentru dumneavoastra.

Gardasil 9 trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.
2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastri sau copilului dumneavoastri sa vi se
administreze Gardasil 9

Nu trebuie sa vi se administreze Gardasil 9 daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

. sunteti alergic la oricare dintre substantele active sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui vaccin (enumerate la pct. 6, ,,celelalte componente™).
o ati prezentat o reactie alergica dupa administrarea unei doze de Gardasil sau Silgard (HPV

tipurile 6, 11, 16 si 18) sau Gardasil 9.
Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra:

. aveti o tulburare hemoragica (o boala care produce o singerare mai mare decéat ar fi normal), de
exemplu hemofilie;

o aveti un sistem imunitar slabit, de exemplu din cauza unei malformatii genetice, a unei infectii
cu HIV sau medicamentelor care influenteaza sistemul imunitar;

. aveti o boala care se manifesta cu febra mare. Cu toate acestea, o febra usoara sau o infectie

usoard a tractului respirator superior (de exemplu o raceald) nu reprezinta un motiv pentru a
améana vaccinarea.

Lesinul, uneori insotit de cadere, poate sa apara (mai ales la adolescenti) ca urmare a oricarei
injectari cu ac. Prin urmare, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca ati lesinat
la administrarea anterioara a unei injectii.

Ca in cazul oricdrui vaccin, este posibil ca Gardasil 9 sa nu asigure protectie completa la toate
persoanele vaccinate.

Gardasil 9 nu protejeaza Impotriva oricérui tip de papilomavirus uman. De aceea, trebuie continuate
masurile adecvate de precautie Impotriva bolilor cu transmitere sexuald.

Vaccinarea nu inlocuieste controlul medical cervical periodic de rutina. Daca sunteti femeie, trebuie
sa respectati in continuare sfatul medicului dumneavoastra cu privire la testele de frotiu
cervical/testele Papanicolau, precum si masurile de prevenire si protectie.

Ce alte informatii importante despre Gardasil 9 trebuie sa cunoasteti dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra

Durata perioadei de protectie nu se cunoaste in prezent. Studii de urmarire pe termen lung sunt in
curs de desfésurare pentru a stabili daca este nevoie de o doza de rapel.

Gardasil 9 impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara

prescriptie medicala.
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Gardasil 9 poate fi administrat in acelasi timp cu o doza rapel de vaccin combinat difteric (d) si tetanic
(T) cu pertussis [componenta acelulard] (pa) si/sau poliomielitic [inactivat] (VPI) (vaccinuri dTpa,
dT-VPI, dTpa-VPI), dar in alt loc de injectare (alta parte a corpului dumneavoastra, de exemplu
celalalt brat sau picior), in cursul aceleiasi vizite medicale.

Este posibil ca Gardasil 9 sd nu aibd un efect optim daca este administrat in acelasi timp cu
medicamente care suprima sistemul imunitar.

Contraceptivele hormonale (de exemplu comprimatul contraceptiv) nu au redus nivelul de protectie
asigurat de Gardasil 9.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastrd pentru recomandari inainte de a vi se administra acest vaccin.

Gardasil 9 poate fi administrat femeilor care alapteaza sau intentioneaza sa aldpteze.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Gardasil 9 poate avea o influentd usoara si temporara asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Gardasil 9 contine clorura de sodiu.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica este practic ,,fara
sodiu”.

3. Cum se administreaza Gardasil 9

Gardasil 9 se administreaza prin injectare de citre medicul dumneavoastrd. Dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra vi se vor administra trei doze de vaccin.

Prima injectare: la o data aleasa.
A doua injectare: ideal, la 2 luni dupa prima injectare.
A treia injectare: ideal, la 6 luni dupa prima injectare.

Daca este necesara o altd schema de vaccinare, a doua doza trebuie administrata la cel putin o luna
dupa prima doza, iar cea de-a treia doza trebuie administrata la cel putin 3 luni dupa cea de-a doua
doza. Toate cele trei doze trebuie administrate in decursul unei perioade de 1 an. Adresati-va
medicului dumneavoastra pentru mai multe informatii.

Persoanei vaccinate trebuie sa i se administreze toate cele trei doze prevazute de schema de vaccinare;
in caz contrar, este posibil ca persoana vaccinatd sa nu beneficieze de protectie completa.

Gardasil 9 trebuie administrat sub forma unei injectii efectuate in muschi, acul trecand prin piele (de
preferat in muschiul din partea superioara a bragului sau coapsei).

Daca uitati o doza de Gardasil 9

Dacai ati omis o injectare programata, medicul dumneavoastra va decide cand se poate administra doza
omisa.

Este important s urmati instructiunile medicului dumneavoastra sau ale asistentei medicale privind
vizitele medicale pentru administrarea dozelor ulterioare. in cazul in care uitati sau nu puteti sa
reveniti la medicul dumneavoastra la data programata, cereti sfatul acestuia. Atunci cand Gardasil 9 vi
se administreaza ca o prima doza, completarea seriei de vaccinare de 3 doze trebuie sa vi se faca tot cu
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Gardasil 9 si nu cu alt vaccin HPV.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate vaccinurile, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dupa utilizarea Gardasil 9 pot fi observate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): reactii adverse la locul injectarii
(durere, umflare si inrosire) si durere de cap.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): reactii adverse la locul injectarii (vanatai si
mancarimi), febra, oboseala, ameteli si greata.

La administrarea Gardasil 9 in acelasi timp cu o doza rapel de vaccin combinat difteric, tetanic,
pertussis [componentd acelulara] si poliomielitic [inactivat], In cursul aceleiasi vizite medicale, au
existat mai multe cazuri de umflare la nivelul locului de injectare.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu GARDASIL sau SILGARD si ar putea fi
observate si dupa administrarea GARDASIL 9:

A fost raportat lesinul, insotit uneori de tremuraturi sau rigiditate. Chiar daca episoadele de lesin sunt
mai putin frecvente, pacientii trebuie supravegheati timp de 15 minute dupa administrarea vaccinului
HPV.

Au fost raportate reactii alergice. Unele dintre aceste reactii au fost severe. Simptomele pot include
dificultate la respiratie, respiratie suieratoare, urticarie si/sau eruptii trecatoare pe piele.

Similar altor vaccinuri, reactiile adverse care au fost raportate in timpul utilizarii includ: marire a
ganglionilor (gat, axila sau zona inghinald); slabiciune musculara, senzatii neobisnuite, furnicaturi la
nivelul bratelor, picioarelor §i partii superioare a corpului sau stare de confuzie (sindromul
Guillain-Barré, encefalomielitd acuta diseminatd); varsaturi, dureri articulare, dureri musculare,
oboseala sau senzatie de slabiciune neobisnuite, frisoane, senzatie generald de rau, sangerari sau
vanatdi aparute mai usor decat in mod normal si infectie a pielii la nivelul locului de injectare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Gardasil 9

Nu lasati acest vaccin la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si eticheta flaconului, dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de
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lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Gardasil 9

Substantele active sunt: proteine inalt purificate non-infectioase pentru fiecare dintre tipurile de
papilomavirus uman (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58).

1 doza (0,5 ml) contine aproximativ:

Papilomavirus uman' tip 6, proteina L1>’ 30 micrograme

Papilomavirus uman' tip 11, proteina L1>> 40 micrograme

Papilomavirus uman' tip 16, proteina L1>* 60 micrograme

Papilomavirus uman' tip 18, proteina L1>* 40 micrograme

Papilomavirus uman' tip 31, proteina L1>> 20 micrograme

Papilomavirus uman' tip 33, proteina L1>> 20 micrograme

Papilomavirus uman' tip 45, proteina L1>* 20 micrograme

Papilomavirus uman' tip 52, proteina L1>> 20 micrograme

Papilomavirus uman' tip 58, proteina L1>> 20 micrograme

'Papilomavirus uman = HPV

*proteina L1, sub forma de particule asemanatoare virusului, produsa pe celule de drojdie
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (tulpina 1895)) prin tehnologie ADN recombinant.
*adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant (0,5 miligrame Al).

Sulfatul hidroxifosfat amorf de aluminiu este inclus in vaccin ca adjuvant.
Adjuvantii sunt inclusi pentru a imbunatati raspunsul imun la administrarea vaccinurilor.

Celelalte componente ale suspensiei vaccinului sunt: clorurd de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat
de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Gardasil 9 si continutul ambalajului
1 doza Gardasil 9 suspensie injectabila contine 0,5 ml.

Inainte de a fi agitat, Gardasil 9 poate avea aspect de lichid limpede cu un precipitat de culoare alba.
Dupa ce este agitata energic, suspensia are aspectul unui lichid alb, tulbure.

Gardasil 9 este disponibil intr-un ambalaj cu 1 doza.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sanofi Pasteur MSD SNC, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon, Franta
Fabricantul

Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031 BN Haarlem, Olanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Pasteur MSD, T¢él/Tel: +32.2.726.95.84

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme, Tel: +370 5 2780
247

Bbarapus
Mepxk lapm u Joym bearapus EOO/], Ten:
+ 3592819 3737

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Pasteur MSD, Tél: +32.2.726.95.84

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o. Tel:
+420 233 010 111

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft, Tel: + 36 1 888 5300

Danmark
Sanofi Pasteur Denmark filial af SPMSD AB,
TIf: +45 23 32 69 29

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited, Tel:
8007 4433 (+356 99917558)

Deutschland
Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel: +49 6224 594-0

Nederland
Sanofi Pasteur MSD, Tel: +31.23.567.96.00

Eesti
Merck Sharp & Dohme OU, Tel: +372 6144 200

Norge
Sanofi Pasteur MSD, TIf: +47.67.50.50.20

EAlhada
BIANEE A.E., TnA: +30.210.8009111

Osterreich
Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel:
+43-1-8903491- 14

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

Polska
MSD Polska Sp. z 0.0., Tel: +48 22 549 51 00

France Portugal

Sanofi Pasteur MSD SNC, Tél: Sanofi Pasteur MSD SA, Tel: +351.21.470.45.50
+33.4.37.28.40.00

Hrvatska Romaénia

Merck Sharp & Dohme d.o.o0., Tel: +385 1 66 11
333

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.,
Tel: +4 021 529 29 00

Ireland
Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel: +3531.468.5600

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o., Tel: +386 1 5204 201

Island
Sanofi Pasteur MSD, Simi: +32.2.726.95.84

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme s. r. 0., Tel:
+421 2 58282010

Italia
Sanofi Pasteur MSD Spa, Tel: +39.06.664.09.211

Suomi/Finland
Sanofi Pasteur MSD, Puh/Tel: +358.9.565.88.30

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

Sverige
Sanofi Pasteur MSD, Tel: +46.8.564.888.60

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija, Tel: +371
67364 224

United Kingdom
Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel: +44.1.628.785.291

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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




Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Flacon pentru o singura administrare.

o Inainte de a fi agitat, Gardasil 9 poate avea aspect de lichid limpede cu un precipitat de culoare
alba.
o Agitati bine inainte de utilizare, pentru a forma o suspensie. Dupad ce este agitata energic,

suspensia are aspectul unui lichid alb, tulbure.

o Inainte de administrare, suspensia trebuie inspectatd vizual pentru evidentierea de particule si
modificari de culoare. Aruncati vaccinul daca prezinta particule si/sau modificari de culoare.

. Extrageti doza de 0,5 ml de vaccin din flacon, utilizand un ac si o seringa sterile.

o Injectati imediat pe cale intramusculara (i.m.), de preferat in regiunea deltoida a bratului sau in
regiunea antero-laterala superioara a coapsei.

. Vaccinul trebuie utilizat asa cum este furnizat. Se va utiliza toatd doza de vaccin recomandata.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Gardasil 9 suspensie injectabila intr-o seringa preumpluta
Vaccin papilomavirus uman 9-valent (Recombinant, adsorbit)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea dumneavoastri sau a

copilului dumneavoastra deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra sau

copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

—_—

Ce este Gardasil 9 si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi se administreze
Gardasil 9

Cum se administreaza Gardasil 9

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Gardasil 9

Continutul ambalajului si alte informatii

N

SNk W

1. Ce este Gardasil 9 si pentru ce se utilizeaza

Gardasil 9 este un vaccin pentru copii si adolescenti incepand cu varsta de 9 ani si pentru adulti. El se
administreaza pentru a proteja impotriva bolilor determinate de papilomavirusul uman (HPV)
tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 51 58.

Aceste boli includ leziunile precanceroase si cancerele organelor genitale feminine (col uterin, vulva
si vagin), leziunile precanceroase si cancerele anusului si verucile genitale la barbati si femei.

Gardasil 9 a fost studiat la persoane de sex masculin si feminin cu varsta cuprinsa intre 9 si 26 ani.

Gardasil 9 ofera protectie impotriva tipurilor de HPV care provoaca cele mai multe cazuri de astfel de
boli.

Gardasil 9 are scopul de a preveni aparitia acestor boli. Vaccinul nu este utilizat pentru a trata bolile
determinate de HPV. Gardasil 9 nu are niciun efect la persoanele care deja prezinta o infectie
persistenta sau boala asociata oricarui tip de HPV din vaccin. Cu toate acestea, la persoanele care sunt
deja infectate cu unul sau mai multe tipuri de HPV din vaccin, Gardasil 9 poate proteja in continuare
impotriva bolilor asociate cu celelalte tipuri de HPV din vaccin.

Gardasil 9 nu poate produce bolile determinate de HPV.
Dupa vaccinarea unei persoane cu Gardasil 9, sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al
organismului) stimuleazd formarea de anticorpi Impotriva celor noua tipuri de HPV din componenta

vaccinului, pentru a ajuta la protectia impotriva bolilor cauzate de aceste tipuri virale.
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Daca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se administreaza o prima doza de Gardasil 9,
trebuie sa Incheiati schema completa de vaccinare tot cu Gardasil 9.

Daca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi s-a administrat deja un vaccin HPV, discutati cu
medicul dumneavoastrd daca Gardasil 9 este potrivit pentru dumneavoastra.

Gardasil 9 trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.
2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastri sau copilului dumneavoastri sa vi se
administreze Gardasil 9

Nu trebuie sa vi se administreze Gardasil 9 daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

. sunteti alergic la oricare dintre substantele active sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui vaccin (enumerate la pct. 6, ,,celelalte componente™).
o ati prezentat o reactie alergicd dupad administrarea unei doze de Gardasil sau Silgard (HPV

tipurile 6, 11, 16 si 18) sau Gardasil 9.
Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra:

. aveti o tulburare hemoragica (o boala care produce o singerare mai mare decéat ar fi normal), de
exemplu hemofilie;

o aveti un sistem imunitar slabit, de exemplu din cauza unei malformatii genetice, a unei infectii
cu HIV sau medicamentelor care influenteaza sistemul imunitar;

. aveti o boala care se manifesta cu febra mare. Cu toate acestea, o febra usoara sau o infectie

usoard a tractului respirator superior (de exemplu o raceald) nu reprezinta un motiv pentru a
améana vaccinarea.

Lesinul, uneori insotit de cadere, poate sa apard (mai ales la adolescenti) ca urmare a oricarei
injectdri cu ac. Prin urmare, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca ati lesinat
la administrarea anterioara a unei injectii.

Ca in cazul oricdrui vaccin, este posibil ca Gardasil 9 sa nu asigure protectie completa la toate
persoanele vaccinate.

Gardasil 9 nu protejeaza Impotriva oricérui tip de papilomavirus uman. De aceea, trebuie continuate
masurile adecvate de precautie Impotriva bolilor cu transmitere sexuald.

Vaccinarea nu inlocuieste controlul medical cervical periodic de rutina. Daca sunteti femeie, trebuie
sa respectati in continuare sfatul medicului dumneavoastra cu privire la testele de frotiu
cervical/testele Papanicolau, precum si masurile de prevenire si protectie.

Ce alte informatii importante despre Gardasil 9 trebuie sa cunoasteti dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra

Durata perioadei de protectie nu se cunoaste in prezent. Studii de urmaérire pe termen lung sunt in
curs de desfasurare pentru a stabili daca este nevoie de o doza de rapel.

Gardasil 9 impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara

prescriptie medicala.
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Gardasil 9 poate fi administrat in acelasi timp cu o doza rapel de vaccin combinat difteric (d) si tetanic
(T) cu pertussis [componenta acelulard] (pa) si/sau poliomielitic [inactivat] (VPI) (vaccinuri dTpa,
dT-VPI, dTpa-VPI), dar in alt loc de injectare (alta parte a corpului dumneavoastra, de exemplu
celalalt brat sau picior), in cursul aceleiasi vizite medicale.

Este posibil ca Gardasil 9 sd nu aiba un efect optim daca este administrat in acelasi timp cu
medicamente care suprima sistemul imunitar.

Contraceptivele hormonale (de exemplu comprimatul contraceptiv) nu au redus nivelul de protectie
asigurat de Gardasil 9.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a vi se administra acest vaccin.

Gardasil 9 poate fi administrat femeilor care alapteaza sau intentioneaza sa aldpteze.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Gardasil 9 poate avea o influentd usoara si temporara asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Gardasil 9 contine clorura de sodiu.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica este practic ,,fara
sodiu”.

3. Cum se administreaza Gardasil 9

Gardasil 9 se administreaza prin injectare de citre medicul dumneavoastra. Dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra vi se vor administra trei doze de vaccin.

Prima injectare: la o data aleasa.
A doua injectare: ideal, la 2 luni dupa prima injectare.
A treia injectare: ideal, la 6 luni dupa prima injectare.

Daca este necesara o altd schema de vaccinare, a doua doza trebuie administrata la cel putin o luna
dupa prima doza, iar cea de-a treia doza trebuie administrata la cel putin 3 luni dupa cea de-a doua
doza. Toate cele trei doze trebuie administrate in decursul unei perioade de 1 an. Adresati-va
medicului dumneavoastra pentru mai multe informatii.

Persoanei vaccinate trebuie sa i se administreze toate cele trei doze prevazute de schema de vaccinare;
in caz contrar, este posibil ca persoana vaccinatd sa nu beneficieze de protectie completa.

Gardasil 9 trebuie administrat sub forma unei injectii efectuate in muschi, acul trecand prin piele (de
preferat in muschiul din partea superioara a bratului sau coapsei).

Daca uitati o doza de Gardasil 9

Dacai ati omis o injectare programata, medicul dumneavoastra va decide cand se poate administra doza
omisa.

Este important s urmati instructiunile medicului dumneavoastra sau ale asistentei medicale privind
vizitele medicale pentru administrarea dozelor ulterioare. in cazul in care uitati sau nu puteti sa
reveniti la medicul dumneavoastra la data programata, cereti sfatul acestuia. Atunci cand Gardasil 9 vi
se administreaza ca o prima doza, completarea seriei de vaccinare de 3 doze trebuie sa vi se faci tot cu
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Gardasil 9 si nu cu alt vaccin HPV.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate vaccinurile, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dupa utilizarea Gardasil 9 pot fi observate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): reactii adverse la locul injectarii
(durere, umflare si inrosire) si durere de cap.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): reactii adverse la locul injectarii (vanatai si
mancarimi), febra, oboseala, ameteli si greata.

La administrarea Gardasil 9 in acelasi timp cu o doza rapel de vaccin combinat difteric, tetanic,
pertussis [componentd acelulara] si poliomielitic [inactivat], In cursul aceleiasi vizite medicale, au
existat mai multe cazuri de umflare la nivelul locului de injectare.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu GARDASIL sau SILGARD si ar putea fi
observate si dupa administrarea GARDASIL 9:

A fost raportat lesinul, insotit uneori de tremuraturi sau rigiditate. Chiar daca episoadele de lesin sunt
mai putin frecvente, pacientii trebuie supravegheati timp de 15 minute dupa administrarea vaccinului
HPV.

Au fost raportate reactii alergice. Unele dintre aceste reactii au fost severe. Simptomele pot include
dificultate la respiratie, respiratie suieratoare, urticarie si/sau eruptii trecatoare pe piele.

Similar altor vaccinuri, reactiile adverse care au fost raportate in timpul utilizarii includ: marire a
ganglionilor (gat, axila sau zona inghinald); slabiciune musculard, senzatii neobisnuite, furnicaturi la
nivelul bratelor, picioarelor §i partii superioare a corpului sau stare de confuzie (sindromul
Guillain-Barré, encefalomielitd acuta diseminatd); varsaturi, dureri articulare, dureri musculare,
oboseala sau senzatie de slabiciune neobisnuite, frisoane, senzatie generald de rau, sangerari sau
vanatai aparute mai usor decat in mod normal si infectie a pielii la nivelul locului de injectare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Gardasil 9

Nu lasati acest vaccin la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si eticheta seringii, dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se péastra seringa in cutie pentru a fi protejata de
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lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Gardasil 9

Substantele active sunt: proteine inalt purificate non-infectioase pentru fiecare dintre tipurile de
papilomavirus uman (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 si 58).

1 doza (0,5 ml) contine aproximativ:

Papilomavirus uman' tip 6, proteina L1>’ 30 micrograme

Papilomavirus uman' tip 11, proteina L1>> 40 micrograme

Papilomavirus uman' tip 16, proteina L1>* 60 micrograme

Papilomavirus uman' tip 18, proteina L1>* 40 micrograme

Papilomavirus uman' tip 31, proteina L1>> 20 micrograme

Papilomavirus uman' tip 33, proteina L1>> 20 micrograme

Papilomavirus uman' tip 45, proteina L1>* 20 micrograme

Papilomavirus uman' tip 52, proteina L1>> 20 micrograme

Papilomavirus uman' tip 58, proteina L1>> 20 micrograme

'Papilomavirus uman = HPV

*proteina L1, sub forma de particule asemanatoare virusului, produsa pe celule de drojdie
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (tulpina 1895)) prin tehnologie ADN recombinant.
*adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant (0,5 miligrame Al).

Sulfatul hidroxifosfat amorf de aluminiu este inclus in vaccin ca adjuvant.
Adjuvantii sunt inclusi pentru a imbunatati raspunsul imun la administrarea vaccinurilor.

Celelalte componente ale suspensiei vaccinului sunt: clorura de sodiu, L-histidind, polisorbat 80, borat
de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Gardasil 9 si continutul ambalajului
1 doza Gardasil 9 suspensie injectabila contine 0,5 ml.

Inainte de a fi agitat, Gardasil 9 poate avea aspect de lichid limpede cu un precipitat de culoare alba.
Dupa ce este agitata energic, suspensia are aspectul unui lichid alb, tulbure.

Gardasil 9 este disponibil in ambalaje cu 1 sau 10 seringi preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sanofi Pasteur MSD SNC, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon, Franta
Fabricantul

Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031 BN Haarlem, Olanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Pasteur MSD, T¢él/Tel: +32.2.726.95.84

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme, Tel: +370 5 2780
247

Bbarapus
Mepxk lapm u Joym bearapus EOO/], Ten:
+ 3592819 3737

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Pasteur MSD, Tél: +32.2.726.95.84

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o. Tel:
+420 233 010 111

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft, Tel: + 36 1 888 5300

Danmark
Sanofi Pasteur Denmark filial af SPMSD AB,
TIf: +45 23 32 69 29

Malta
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited, Tel:
8007 4433 (+356 99917558)

Deutschland
Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel: +49 6224 594-0

Nederland
Sanofi Pasteur MSD, Tel: +31.23.567.96.00

Eesti
Merck Sharp & Dohme OU, Tel: +372 6144 200

Norge
Sanofi Pasteur MSD, TIf: +47.67.50.50.20

EAlhada
BIANEE A.E., TrA: +30.210.8009111

Osterreich
Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel:
+43-1-8903491- 14

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

Polska
MSD Polska Sp. z 0.0., Tel: +48 22 549 51 00

France Portugal

Sanofi Pasteur MSD SNC, Tél: Sanofi Pasteur MSD SA, Tel: +351.21.470.45.50
+33.4.37.28.40.00

Hrvatska Romaénia

Merck Sharp & Dohme d.o.o0., Tel: +385 1 66 11
333

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.,
Tel: +4 021 529 29 00

Ireland
Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel: +3531.468.5600

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o., Tel: +386 1 5204 201

Island
Sanofi Pasteur MSD, Simi: +32.2.726.95.84

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme s. r. 0., Tel:
+421 2 58282010

Italia
Sanofi Pasteur MSD Spa, Tel: +39.06.664.09.211

Suomi/Finland
Sanofi Pasteur MSD, Puh/Tel: +358.9.565.88.30

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

Sverige
Sanofi Pasteur MSD, Tel: +46.8.564.888.60

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija, Tel: +371
67364 224

United Kingdom
Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel: +44.1.628.785.291

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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




Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

o Inainte de a fi agitat, Gardasil 9 poate avea aspect de lichid limpede cu un precipitat de culoare
alba.
o Agitati bine seringa preumpluta Tnainte de utilizare, pentru a forma o suspensie. Dupa ce este

agitata energic, suspensia are aspectul unui lichid alb, tulbure.

o Inainte de administrare, suspensia trebuie inspectata vizual pentru evidentierea de particule si
modificari de culoare. Aruncati vaccinul daca prezinta particule si/sau modificari de culoare.

o In ambalaj sunt furnizate doud ace de marimi diferite; alegeti acul adecvat dimensiunii si
greutatii pacientului, pentru a asigura administrarea intramusculara (i.m.).

. Atasati acul rotindu-1 in directia acelor de ceasornic, pana cand acesta se fixeaza ferm pe
seringd. Administrati intreaga doza conform protocolului standard.

o Injectati imediat pe cale intramusculara (i.m.), de preferat in regiunea deltoida a bratului sau in
regiunea antero-laterala superioara a coapsei.

. Vaccinul trebuie utilizat asa cum este furnizat. Se va utiliza toatd doza de vaccin recomandata.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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