ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan.
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

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

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

“biatko L1 w postaci wirusopodobnych czasteczek wytwarzanych w komorkach drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep 1895)) technologia rekombinacji DNA.
Sadsorbowane na adiuwancie, amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,225 miligraméw
Al).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan.
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gardasil jest szczepionka stosowang w wieku od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia:

- zmian przednowotworowych narzadow plciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmian
przednowotworowych odbytnicy, raka szyjki macicy oraz raka odbytnicy, zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV);

- brodawek narzadow plciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

W celu uzyskania istotnych informacji dotyczacych danych, na ktorych oparto to wskazanie patrz
punkty 4.415.1.

Zastosowanie szczepionki Gardasil powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby w wieku od 9 do 13 lat wigcznie
Gardasil moze zosta¢ podany zgodnie z 2 dawkowym schematem (0,5 ml w 0, 6 miesigcu) (patrz
punkt 5.1).

Jezeli druga dawka jest podana wcze$niej niz po 6 miesigcach od podania pierwszej dawki, nalezy
zawsze podac trzecig dawke.

Gardasil moze by¢ podany réwniez w innym schemacie — 3 dawkowym (0,5 ml w 0, 2, 6 miesiacu).
Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka
powinna by¢ podana co najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podac
w ciggu 1 roku.

Osoby w wieku 14 lat i starsze
Gardasil nalezy podawac zgodnie z 3 dawkowym schematem (0,5 ml w 0, 2, 6 miesigcu).

Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka
powinna by¢ podana co najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podaé
w ciggu 1 roku.

Nalezy stosowa¢ szczepionke Gardasil zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Dzieci

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci szczepionki Gardasil u dzieci w wieku

ponizej 9 lat. Dane nie sg dostepne (patrz punkt 5.1).

Zaleca si¢, aby osoby, ktore otrzymaty pierwsza dawke szczepionki Gardasil, ukonczyty cykl
szczepien, stosujac szczepionke Gardasil (patrz punkt 4.4).

Nie ustalono, czy istnieje potrzeba podania dawki uzupetniajace;.

Sposodb podawania

Szczepionke nalezy podawac¢ w formie zastrzyku domig¢sniowego. Preferowanym miejscem podania
jest okolica migsnia naramiennego gornej czesci ramienia lub gérna, przednio-boczna cz¢$¢ uda.

Szczepionki Gardasil nie wolno wstrzykiwa¢ do naczyn krwiono$nych. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych podania podskérnego ani Srodskornego. Te drogi podania nie sg zalecane (patrz

punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

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

Nalezy przetozy¢ termin podania szczepionki Gardasil u 0s6b z ostrym przypadkiem choroby
z wysoka goraczka. Jednakze obecno$¢ niewielkiego zakazenia, takiego jak tagodne zakazenie
gornych drog oddechowych lub niewielka gorgczka, nie jest przeciwwskazaniem do uodpornienia.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podejmujac decyzje o zaszczepieniu okreslonej osoby nalezy wziaé pod uwage ryzyko jej
wcezesniejszego kontaktu z HPV oraz potencjalne korzysci z jej zaszczepienia.

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

Omdlenie (zemdlenie), zwigzane czasem z upadkiem, moze nastgpi¢ po kazdym szczepieniu lub nawet
przed podaniem szczepionki, zwlaszcza w przypadku mtodziezy, jako psychogenna reakcja na
wklucie igly. Omdleniu moze towarzyszy¢ kilka objawow neurologicznych takich jak przemijajace
zaburzenia widzenia, parestezje i toniczno-kloniczne ruchy konczyn w czasie odzyskiwania
przytomnosci. Dlatego osoby zaszczepione powinny pozosta¢ pod obserwacja przez okoto 15 minut
po podaniu szczepionki. Wazne jest, aby istnialy procedury zapobiegania urazom w wyniku omdlenia.

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

Gardasil bedzie chronit wytacznie przed chorobami, ktére wywolywane sa przez HPV typu 6, 11,
161 18 oraz w ograniczonym zakresie przed chorobami wywotywanymi przez pewne, pokrewne typy
HPV (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nalezy w dalszym ciagu stosowac $rodki ostroznosci przeciw
chorobom przenoszonym drogg ptciowa.

Gardasil przeznaczony jest wytacznie do stosowania profilaktycznego i nie wptywa na aktywne
zakazenia HPV ani na stwierdzone objawy kliniczne. Nie wykazano leczniczego dziatania szczepionki
Gardasil. Dlatego tez szczepionka nie jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy, zmian
dysplastycznych duzego stopnia szyjki macicy, sromu i pochwy czy brodawek narzadéw piciowych.
Nie jest rowniez przeznaczona do zapobiegania rozwojowi innych wykrytych zmian, zwigzanych

z wirusem HPV.

Gardasil nie zapobiega wystapieniu zmian wywotywanych przez typy HPV zawarte w szczepionce
u osob, ktdre w momencie zaszczepienia byty zakazone wirusem HPV tego typu (patrz punkt 5.1).

W przypadku stosowania szczepionki Gardasil u dorostych kobiet nalezy uwzgledni¢ zmienno$¢
czestosci wystgpowania zakazen danym typem HPV w réznych regionach geograficznych.

Szczepienie nie zastepuje rutynowych badan szyjki macicy. Poniewaz Zzadna szczepionka nie jest
w 100% skuteczna, a Gardasil nie zapewni ochrony przeciw kazdemu typowi HPV ani przeciw
istniejacym zakazeniom HPV, rutynowe badania przesiewowe szyjki macicy pozostaja niezwykle
wazne 1 powinny by¢ prowadzone zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Bezpieczenstwo i immunogennos$¢ szczepionki oceniono u 0séb w wieku od 7 do 12 lat

z potwierdzonym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) (patrz punkt 5.1). U 0s6b
z ostabiong odpowiedzig immunologiczng, albo w wyniku stosowania silnego leczenia
immunosupresyjnego, wady genetycznej, badz z innych przyczyn, moze nie by¢ odpowiedzi na
szczepienie.

Szczepionke nalezy stosowac ostroznie u 0sob z trombocytopenia lub innymi zaburzeniami
krzepnigcia, poniewaz po podaniu domigsniowym moze u tych 0osob wystgpi¢ krwawienie.

Obecnie prowadzone s3 dlugoterminowe badania kontrolne majace na celu okreslenie czasu trwania
ochrony poszczepiennej (patrz punkt 5.1).

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, immunogennosci lub skutecznosci
przemawiajacych za mozliwoscia zmiany szczepionki Gardasil podczas szczepienia na inne



szczepionki przeciw HPV, ktore nie obejmujg tych samych typow wirusa HPV. W zwiazku z tym
wazne jest przepisanie tej samej szczepionki dla calego schematu szczepienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
We wszystkich badaniach klinicznych, osoby, ktore otrzymaty immunoglobuliny Iub produkty
krwiopochodne w ciggu 6 miesigcy poprzedzajacych pierwsza dawke szczepionki, zostaty

wykluczone.

Stosowanie z innymi szczepionkami

Podawanie szczepionki Gardasil w tym samym czasie (ale w inne miejsca wstrzyknigcia, w przypadku
szczepionek w zastrzykach) co szczepionki przeciw zapaleniu watroby typu B (rekombinowanej) nie
zaktécato odpowiedzi immunologicznej na typy wirusa HPV. Wskazniki seroprotekcji (odsetek os6b
osiggajacych ochronny poziom przeciwcial przeciw HB >10 mIU/ml) nie ulegty zmianie (96,5% dla
szczepienia wspotistniejacego 1 97,5% dla szczepionki tylko przeciw zapaleniu watroby typu B).
Wartos$ci srednich geometrycznych miana przeciwciat przeciw HB byty nizsze w przypadku
réwnoczesnego podania, lecz kliniczne znaczenie tego faktu nie jest znane.

Gardasil moze by¢ podawany jednoczesnie z dawka przypominajaca skojarzonej szczepionki przeciw
btonicy (d), tezcowi (T) oraz krztuscowi [komponent bezkomoérkowy] (ap) i (lub) poliomyelitis
[inaktywowanej] (IPV) (szczepionki dTap, dT-IPV, dTap-IPV), bez istotnego wptywu na odpowiedz
immunologiczng na jakikolwiek ze sktadnikow ktorejkolwiek szczepionki. Jednakze w grupie
otrzymujacej szczepionki jednoczesnie, zaobserwowano tendencje do niskich wartosci $rednich
geometrycznych miana przeciwciatl (GMT) przeciw HPV. Nie ustalono znaczenia klinicznego tej
obserwacji. Jest ona oparta na wynikach badania klinicznego, w ktorym skojarzona szczepionka
dTap-IPV podawana byta jednoczesnie z pierwszg dawka szczepionki Gardasil (patrz punkt 4.8).

Nie prowadzono badan, dotyczacych jednoczesnego podawania szczepionki Gardasil
ze szczepionkami innymi niz wymienione powyze;j.

Stosowanie z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi

W badaniach klinicznych 57,5% kobiet w wieku 16 do 26 lat oraz 31,2% kobiet w wieku 24 do 45 Iat,
ktore otrzymywaty Gardasil, stosowato hormonalne $rodki antykoncepcyjne podczas okresu
szczepien. Stosowanie hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych nie miato wplywu na odpowiedz
immunologiczng na Gardasil.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie prowadzono specyficznych badan szczepionki z udziatem kobiet cigzarnych. Podczas klinicznego
programu rozwojowego 3819 kobiet (szczepionka = 1894 vs. placebo = 1925) zglosito zaj$cie w cigze
co najmniej jeden raz. Nie byto znaczacych réznic w rodzajach wad lub odsetku cigz, w ktoérych
wystapity dziatania niepozadane, u 0sob otrzymujacych Gardasil i placebo. Dane uzyskane u kobiet w
cigzy (ponad 1000 przypadkow) nie wskazujg na ryzyko deformacji lub toksycznego wptywu na
ptdéd/noworodka.

Dane dotyczgce szczepionki Gardasil podawanej w okresie cigzy nie wykazaly jakiegokolwiek
dziatania zwigzanego z bezpieczenstwem stosowania. Jednak dane te sg niewystarczajace, aby polecic¢
stosowanie szczepionki Gardasil w okresie cigzy. Nalezy przelozy¢ termin szczepienia do czasu
zakonczenia cigzy.



Karmienie piersia

U matek karmigcych piersig, ktorym podano Gardasil Iub placebo podczas okresu szczepien w ramach
badan klinicznych czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u matki i niemowlecia karmionego
piersia byta porownywalna w grupach zaszczepionych i placebo. Ponadto, immunogenno$¢ byta
poréwnywalna u matek karmigcych piersig i u kobiet, ktére podczas podania szczepionki nie karmity
piersig.

Gardasil moze by¢ wigc stosowany podczas karmienia piersig.
Plodno$é

Badania na zwierz¢tach nie wskazujg na istnienie bezposredniego Iub posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). U samcow szczurdw nie zaobserwowano wptywu na
ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

A. Streszczenie profilu bezpieczenstwa

W 7 badaniach klinicznych (6 kontrolowanych placebo) osobom badanym podawano Gardasil lub
placebo w dniu wlaczenia do badania oraz okoto 2 i 6 miesigcy pdzniej. Niewielka liczba osob (0,2%)
wycofala si¢ z badania z powodu dziatan niepozadanych. Bezpieczenstwo oceniano albo wsrod catej
populacji, poddanej badaniom (6 badan), lub tez u okreslonej wezesniej (jedno badanie) czgsci
populacji przy uzyciu karty szczepien (ang. vaccination report card, VRC) w okresie obserwacji
wynoszacym 14 dni po kazdym wstrzyknigciu szczepionki Gardasil lub placebo. Uzywajac karty
szczepien, monitorowano 10 088 0sob (6995 0s6b pici zenskiej w wieku 9 do 45 lat 1 3093 os6b pici
meskiej w wieku 9 do 26 lat w chwili wlgczenia do badania), ktore otrzymaty szczepionke Gardasil
17995 0s6b (5692 kobiet 1 2303 mezezyzn), ktore otrzymaty placebo.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych nalezaty reakcje w miejscu podania (77,1%
zaszczepionych w okresie 5 dni po podaniu dawki szczepionki) 1 bol glowy (16,6% zaszczepionych).
Byly one na ogoét tagodne lub umiarkowane.

B. Tabelaryczne streszczenie dzialan niepoigdanych

Badania kliniczne

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w$rod osob zaszczepionych
szczepionka Gardasil, wystepujace z czgstoscig co najmniej 1,0% a takze z wigksza czgstoscia niz
obserwowana wsrod otrzymujacych placebo. Sklasyfikowane sg one wedtug czestosci wystgpowania,
zgodnie z nast¢pujaca konwencja:

[Bardzo czesto (> 1/10); Czgsto (> 1/100 do < 1/10); Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100);
Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); Bardzo rzadko (< 1/10 000)]

Doswiadczenie po wprowadzeniu szczepionki do obrotu

Tabela 1 przedstawia rowniez inne dziatania niepozadane zgtaszane spontanicznie w okresie po
wprowadzeniu szczepionki Gardasil do obrotu na catym $wiecie. Poniewaz byly to dziatania zglaszane
dobrowolnie z populacji o nieokreslonej wielkosci, nie mozna w sposob wiarygodny okresli¢ czestosci
ich wystepowania lub ustalié, dla wszystkich przypadkow, zwigzku przyczynowego ze stosowaniem
szczepionki. Z tego wzgledu czestos¢ wystepowania tych zdarzen zostata okreslona jako ,,nieznana”.



Tabela 1: Dziatania niepozgdane po podaniu szczepionki Gardasil obserwowane w badaniach
klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia Nieznana Zapalenie tkanki tacznej w miejscu
pasozytnicze wstrzyknigcia*
Zaburzenia krwi 1 uktadu Nieznana Idiopatyczna plamica matoptytkowa*,
chlonnego uogo6lnione powickszenie weztow
chtonnych*
Zaburzenia uktadu Nieznana Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje
immunologicznego anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne*

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czesto | Bol glowy

Nieznana Ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia*,
zawroty glowy' *, zesp6t Guillaina-Barrégo*,
omdlenia, ktérym czasem towarzysza ruchy
toniczno-kloniczne*

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe Czesto Nudnosci
Nieznana Wymioty*
Zaburzenia mig§niowo- Czesto B¢l konczyn
szkieletowe, tkanki taczne;j Nieznana Bol stawow*, bol migsni*
i kosci
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czesto | W miejscu wstrzyknigcia: rumien, bol,
w miejscu podania obrzegk

Czesto Goraczka

W miejscu wstrzyknigcia: krwiak, §wiad

Nieznana Astenia*, dreszcze*, zmeczenie*®, zte

samopoczucie™®

* Dziatania niepozadane zglaszane w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu (czg¢stos¢ nie
moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych).

"W badaniach klinicznych zawroty glowy byly czestym dziataniem niepozadanym u kobiet.
U mezczyzn, czestos¢ wystepowania zawrotow glowy w grupie przyjmujacej szczepionke nie byta
wyzsza niz w grupie placebo.

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

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej 1 Srodpiersia.
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli.

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j:

Rzadko: pokrzywka.

Dziewig¢ przypadkow (0,06%) pokrzywki odnotowano w grupie stosujgcej Gardasil a 20 przypadkow
(0,15%) obserwowano w grupie placebo zawierajacego adiuwant.

W badaniach klinicznych, podczas obserwacji prowadzonych u os6b w populacji badanej pod
wzgledem bezpieczenstwa odnotowywano pewne nowe uwarunkowania medyczne. Wsrdd 15 706
0s0b, ktore otrzymaty Gardasil i 13 617 osob, ktore otrzymaty placebo, odnotowano 39 przypadkow
niespecyficznego zapalenia stawow lub artropatii, 24 w grupie stosujacych Gardasil i 15 w grupie
placebo.

W badaniu klinicznym z udziatem 843 zdrowych, mtodych me¢zczyzn i kobiet w wieku 11-17 lat
jednoczesne podanie pierwszej dawki szczepionki Gardasil z dawka przypominajacg skojarzone;
szczepionki przeciw btonicy, t¢zcowi, krztuscowi [komponent bezkomorkowy] oraz poliomyelitis
[inaktywowanej] wykazalo wigksza czestos¢ wystgpowania obrzgku w miejscu wstrzyknigcia oraz
bolu glowy, zglaszanych po jednoczesnym podaniu. Obserwowane rdéznice wynosity < 10%



i u wigkszo$ci 0sob dziatania niepozadane zglaszano jako tagodne do umiarkowanych pod wzgledem
nasilenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja doniesienia o podaniu szczepionki Gardasil w dawkach wigkszych niz zalecane.
Zwykle profil dziatan niepozadanych zgtaszanych w przypadku przedawkowania byt porownywalny
do tego po podaniu zalecanych pojedynczych dawek szczepionki Gardasil.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionka przeciwwirusowa, kod ATC: JO7TBMO1
Mechanizm dziatania

Gardasil jest zawierajacg adiuwant, niezakazng, rekombinowana, czterowalentng szczepionkg
otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czasteczek (ang. virus-like particles; VLP)
gtdwnego biatka L1 kapsydu wirusoéw HPV typu 6, 11, 16 i 18. Wirusopodobne czgsteczki nie
zawierajg wirusowego DNA, dlatego nie majg zdolnosci zakazania komorek, namnazania si¢ ani
wywotywania choroby. HPV zakaza tylko ludzi, lecz badania na zwierzetach dotyczace analogicznych
papillomawiruséw sugeruja, ze skuteczno$¢ szczepionek opartych na L1 VLP jest zwigzana

z rozwojem immunologicznej odpowiedzi humoralne;j.

Szacuje si¢, ze HPV 16 1 HPV 18 odpowiedzialne sg za okoto 70% przypadkow raka szyjki macicy
oraz 75-80% przypadkow raka odbytnicy; 80% przypadkéw raka gruczolowego in situ (AIS); 45-70%
przypadkow $rodnablonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia (CIN 2/3); 25% przypadkow
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy matego stopnia (CIN 1); okoto 70% przypadkéw
srodnabtonkowej neoplazji sromu duzego stopnia (VIN 2/3) oraz srodnabtonkowej neoplazji pochwy
duzego stopnia (ValN 2/3), a takze 80% przypadkow srédnabtonkowej neoplazji odbytnicy duzego
stopnia (AIN 2/3) zwigzanych z zakazeniem HPV. HPV 61 11 odpowiedzialne sg za okoto 90%
przypadkow brodawek narzadoéw ptciowych oraz 10% przypadkow srodnablonkowej neoplazji szyjki
macicy malego stopnia (CIN 1). Przyjeto, ze CIN 3 i AIS to bezposrednie zmiany prekursorowe
inwazyjnego raka szyjki macicy.

Okreslenie ,,zmiany przednowotworowe narzadéw ptciowych” wystepujace w punkcie 4.1. odpowiada
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy duzego stopnia (CIN 2/3), §rédnablonkowej neoplazji sromu
duzego stopnia (VIN 2/3) oraz $rodnabtonkowej neoplazji pochwy duzego stopnia (VaIN 2/3).

Okreslenie ,,zmiany przednowotworowe odbytnicy” wystepujace w punkcie 4.1. odpowiada
srodnabtonkowej neoplazji odbytnicy duzego stopnia (AIN 2/3).

Wskazania do stosowania opieraja si¢ na danych wykazujacych skuteczno$¢ szczepionki Gardasil
u kobiet w wieku 16 do 45 lat i u m¢zczyzn w wieku od 16 do 26 lat oraz na danych wykazujacych
immunogenno$¢ szczepionki Gardasil u dzieci i mtodziezy w wieku 9 do 15 lat.


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

Badania kliniczne

Skutecznos¢ u kobiet w wieku 16 do 26 lat

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil u kobiet w wieku 16 do 26 lat oceniana byla w 4 badaniach
klinicznych fazy II i Il z randomizacja, podwdjnie $lepg proba, kontrolowanych placebo,
obejmujgcych w sumie 20 541 kobiet, ktore wlaczono do badan i zaszczepiono bez wczesniejszego
badania przesiewowego na obecno$¢ zakazenia HPV.

Pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty zwiazane z HPV 6, 11, 16 lub 18 zmiany
sromu i pochwy (brodawki narzadoéw piciowych, VIN, VaIN) oraz CIN dowolnego stopnia

i przypadki raka szyjki macicy (Protokot 013, Future I), zwigzane z HPV 16 lub 18 zmiany typu
CIN 2/3 1 AIS oraz przypadki raka szyjki macicy (Protokét 015, FUTURE II), przewlekle zakazenie
i choroba zwigzane z HPV 6, 11, 16 lub 18 (Protokot 007) oraz przewlekle zakazenie zwigzane

z HPV 16 (Protokoét 005). Pierwszorzedowe analizy skutecznosci w odniesieniu do typow HPV
zawartych w szczepionce (HPV 6, 11, 16 i 18), przeprowadzono w populacji zgodnej z protokotem
badania (ang. PPE, per-protocol efficacy) (tj. wszystkie 3 dawki szczepionki w ciggu 1. roku od
momentu wlgczenia do badania, brak wigkszych odstepstw od protokotu i brak obecnosci
odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV przed przyjeciem 1. dawki ani w ciggu 1. miesigca po podaniu
3. dawki (7. miesigc)).

Przedstawiono wyniki oceny skutecznosci dla potaczonej analizy protokotow badan. Oceng
skutecznosci ochrony przed rozwojem zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 zmian typu CIN 2/3

lub AIS oparto na danych uzyskanych w protokotach 005 (tylko punkty koncowe dotyczace typu 16),
007, 013 1 015. Oceng skutecznos$ci dla wszystkich pozostalych punktow koficowych oparto na
protokotach 007, 013 i 015. Mediana okresu obserwacji dla tych badan wynosita odpowiednio 4,0;
3,0; 3,0 oraz 3,0 lata dla Protokotu 005, Protokotu 007, Protokotu 013 oraz Protokotu 015. Mediana
okresu obserwacji dla protokotow tgczonych (005, 007, 013 1 015) wynosita 3,6 lat. Wyniki
poszczegolnych badan potwierdzajg wyniki analizy taczonej. Szczepionka Gardasil skutecznie
chronita przed rozwojem chorob zwigzanych z zakazeniem HPV, wywolywanych przez kazdy

z czterech zawartych w szczepionce typow HPV. Osoby wigczone na koncu badania do dwoch badan
fazy-I1I (Protoko6t-013 oraz Protoko6t-015) byty poddane obserwacji przez okres do 4 lat (mediana

3,7 lat).

W badaniach klinicznych jako marker zastgpczy dla raka szyjki macicy wykorzystano
srédnabtonkowa neoplazje szyjki macicy (CIN) stopnia 2/3 (dysplazja sredniego do duzego stopnia)
oraz raka gruczolowego in situ (AIS).

W dhugoterminowym, przedtuzonym badaniu wedtug Protokotu 015 obserwowano 1984 kobiety

w wieku 16-23 lat zaszczepione szczepionka Gardasil w badaniu podstawowym. W populacji PPE nie
stwierdzono zadnych przypadkoéw chordb zwigzanych z zakazeniem HPV (zmiany CIN duzego
stopnia zwigzanej z zakazeniem HPV typu 6/11/16/18) w okresie obserwacji trwajacym do okoto

10 lat. W tym badaniu statystycznie wykazano trwata ochron¢ do okoto 8 lat.

Skutecznos¢ u kobiet, u ktorych nie wykryto obecnos$ci odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV zawartych
W szczepionce

Pomiar skutecznosci rozpoczeto po wizycie w 7. miesigcu. Lacznie, w momencie wigczenia do
badania, u 73% kobiet nie wykryto obecnosci zadnego z 4 typéw HPV (ujemny wynik badania PCR i
seronegatywnosc¢).

Wyniki oceny skutecznosci dla odpowiednich punktéw koncowych analizowanych po 2 latach od
wlaczenia do badania oraz na koncu badania (mediana czasu trwania obserwacji = 3,6 lat) w populacji
zgodnej z protokotem badania podano w Tabeli 2.

W analizie uzupehiajacej oceniano skuteczno$¢ szczepionki Gardasil przeciw CIN 3 i AIS zwigzanym
z zakazeniem HPV 16/18.



Tabela 2: Analiza skutecznosci szczepionki Gardasil przeciw rozwojowi zmian szyjki macicy duzego

stopnia w populacji PPE
Gardasil Placebo Gardasil Placebo o
o Yo
/o Skuteczno§¢***
Liczba Liczba Skuteczno$¢ Liczba Liczba X
przypadkow | przypadkow | po 2 latach | przypadkéw | przypadkow I;)a l(;o:llicu

Liczba Liczba (95% CI) Liczba Liczba (920/:: Ci)

0s6b* 0s6b* 0s6b* 0sO0b*
CIN 2/3 0 53 100,0 2%* 112 98,2
lub AIS 8487 8460 (92,9; 100.0) 8493 8464 (93,5, 99,8)
zZwigzane
z HPV
16/18
CIN 3 0 29 100 2% 64 96,9
zwiazana 8487 8460 (86,5; 100,0) 8493 8464 (88,4; 99,6)
z HPV
16/18
AIS 0 6 100 0 7 100
zwigzany 8487 8460 (14,8; 100,0) 8493 8464 (30,6; 100,0)
z HPV
16/18

* Liczba 0s6b z co najmniej jedng wizytg kontrolng po 7. miesigcu.
** Na podstawie dowodoéw wirusologicznych mozna przypuszczaé, ze pierwszy przypadek CIN 3 u pacjentki

z przewlektym zakazeniem HPV 52 jest zwigzany przyczynowo z HPV 52. Jedynie w 1 na 11 probek
stwierdzono obecno$¢ HPV 16 (w miesigcu 32,5), natomiast nie wykryto go w wycinkach tkanki usunietych
metoda elektrokonizacji elektroda petlowa (ang. Loop Electro-Excision Procedure, LEEP). W drugim przypadku
CIN 3 obserwowanym u pacjentki zakazonej HPV 51 w 1. dniu (w 2 na 9 probek); HPV 16 wykryto w biopsji

w 51. miesigcu (w 1 na 9 probek) a HPV 56 wykryto w 3 na 9 probek w 52. miesigcu w wycinkach tkanki
usunig¢tych metoda elektrokonizacji elektrodg petlowa.
***Ppacjentki byly poddane obserwacji przez okres do 4 lat (mediana 3,6 lat).
Uwaga: Estymatory punktowe i przedziaty ufnosci skorygowano pod wzglgdem osobo-lat obserwacji.

Na koncu badania oraz w protokotach taczonych,
o skuteczno$¢ szczepionki Gardasil przeciw CIN 1, zwigzanym z HPV 6, 11, 16, 18 wynosita
95,9% (95% CI: 91,4; 98,4),
. skutecznos¢ szczepionki Gardasil przeciw CIN (1, 2, 3) lub AIS, zwigzanym z HPV 6, 11, 16,
18, wynosita 96,0% (95% CI: 92,3; 98,2),
o skuteczno$¢ szczepionki Gardasil przeciw VIN 2/3 1 ValN 2/3 zwigzanym z HPV 6, 11, 16, 18,

wynosita odpowiednio 100% (95% CI: 67,2; 100) oraz 100% (95% CI: 55.,4; 100),

o skuteczno$¢ szczepionki Gardasil przeciw brodawkom narzadow ptciowych zwigzanym
zHPV 6, 11, 16, 18, wynosita 99,0% (95% CI: 96,2; 99,9).

W Protokole 012, skutecznosc¢ szczepionki Gardasil przeciw przewleklemu zakazeniu
zdefiniowanemu jako 6 miesigczne [proby dodatnie dla dwoch lub wigcej kolejnych wizyt odbytych
w odstepie 6 miesiecy (+1 miesiac) lub dtuzszym], zwigzanemu z HPV 16, wynosita 98,7% (95% CI:
95,1; 99,8) oraz odpowiednio 100,0% (95% CI: 93,2; 100,0) dla HPV 18, po obserwacji do 4 lat
($rednio 3,6 lat). W odniesieniu do 12 miesigcznej definicji zakazenia przewleklego, skutecznos¢
przeciw HPV 16, wynosita 100,0% (95% CI: 93,9; 100,0) oraz odpowiednio 100,0% (95% CI: 79,9;
100,0) dla HPV 18.

Skutecznos¢ u kobiet, u ktorych w 1. dniu stwierdzono zakazenie lub chorobe zwiazana z zakazeniem

HPV 6,11, 161ub 18

Brak dowodow ochrony przed chorobami wywotywanymi przez typy HPV zawarte w szczepionce, na
ktore kobiety mialy dodatni wynik badania PCR w 1. dniu. Kobiety, ktore przed szczepieniem byly juz
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zakazone jednym badz kilkoma typami HPV obje¢tymi szczepionka, byty chronione przed rozwojem
objawow klinicznych wywotywanych przez pozostale, objete szczepionka typy HPV.

Skutecznosé u kobiet, u ktorych stwierdzono lub nie zakazenie lub chorobe zwiazana z zakazeniem

HPV 6,11, 16 1ub 18

Modyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT) obejmowata kobiety niezaleznie
od wyjsciowego statusu dotyczacego HPV w 1. dniu, ktére otrzymaly przynajmniej jedng dawke
szczepionki 1 u ktorych brano pod uwage przypadki poczawszy od 1. miesigca po podaniu 1. dawki.
Populacja ta, w momencie wyjsciowym, odpowiada w przyblizeniu ogdlnej populacji kobiet, z punktu
widzenia czestosci wystepowania zakazen HPV lub wywotywanych przez wirus chorob. Wyniki

podsumowano w Tabeli 3.

Tabela 3: Skutecznosé¢ szczepionki Gardasil w odniesieniu do zmian szyjki macicy duzego stopnia
w modyfikowanej populacji ITT obejmujqcej kobiety niezaleznie od wyjsciowego statusu dotyczgcego

HPV
Gardasil Placebo % Gardasil Placebo %
. Skutecznos$é Skutecznos¢
Liczba Liczba s Liczba Liczba ok
przypadkow | przypadkow przypadkow | przypadkéw | na Koficu
- . po 2 latach . ; .
Liczba Liczba (95% CI) Liczba Liczba badania
0s6b* 0s6b* 0s6b* 0s6b* (95% CI)
CIN 2/3 122 201 39,0 146 303 51,8
lub AIS 9831 9896 (23,3;51,7) 9836 9904 (41,1; 60,7)
zZwigzane
z HPV 16
lub
HPV 18
CIN 3 83 127 343 103 191 46,0
zwiazana 9831 9896 (12,7, 50,8) 9836 9904 (31,0;57,9)
z HPV
16/18
AIS 5 11 543 6 15 60,0
zwiazany 9831 9896 (<0; 87,6) 9836 9904 (<0; 87,3)
z HPV
16/18

* Liczba 0s6b z co najmniej jedng wizytg kontrolng po 30 dniach od dnia 1.
** Procentowg skutecznos¢ wyliczono na podstawie protokotdw taczonych. Oceng skutecznosci ochrony
przeciw CIN 2/3 lub AIS zwiazanych z zakazeniem HPV 16/18 oparto na danych uzyskanych w protokotach 005
(tylko punkty koncowe dotyczace typu 16), 007, 013 i 015. Pacjentki byty poddane obserwacji przez okres
do 4 lat (mediana 3,6 lat).
Uwaga: Estymatory punktowe i przedziaty ufnosci skorygowano pod wzgledem osobo-lat obserwacji.

Na koncu badania w protokotach tgczonych skuteczno$¢ ochrony przeciw VIN 2/3 zwigzanym

z zakazeniem HPV 6, 11, 16, 18 wyniosta 73,3% (95% CI: 40,3;89.,4), przeciw VaIN 2/3 zwigzanym
z zakazeniem HPV 6, 11, 16, 18 wyniosta 85,7% (95% CI: 37,6; 98,4), natomiast przeciw brodawkom
narzadow plciowych zwigzanym z HPV 6, 11, 16, 18, wynosita 80,3% (95% CI: 73,9; 85,3).

Lacznie 12% polaczonej populacji badanej miato zmieniony wynik testu Pap, sugerujacy CIN w 1.
dniu. U kobiet ze zmienionym wynikiem testu Pap w 1. dniu, u ktérych w 1. dniu nie wykryto
obecnosci odpowiednich typéw HPV objetych szczepionka, skutecznosé¢ szczepionki pozostata
wysoka. Nie zaobserwowano skuteczno$ci szczepionki u kobiet ze zmienionym wynikiem testu Pap
w 1. dniu, ktore byly juz zakazone odpowiednimi typami HPV objetymi szczepionka w 1. dniu.
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Ochrona przed rozwojem chorob szyjki macicy zwiazanych z zakazeniem HPV ogolem u kobiet
w wieku od 16 do 26 lat

Wplyw szczepionki Gardasil na ogoélne ryzyko rozwoju choréb szyjki macicy zwigzanych

z zakazeniem HPV (tj. chorob wywotywanych przez HPV dowolnego typu) oceniano poczawszy od
30. dnia po podaniu pierwszej dawki u 17 599 os6b wlaczonych do dwoch badan skutecznosci fazy 111
(protokoty 013 1 015). Wsrod kobiet, ktore wezesniej nie zetknely si¢ z 14 czgsto wystepujgcymi
typami HPV 1 u ktorych stwierdzono ujemny wynik testu PAP w dniu 1. podanie szczepionki Gardasil
wiazalo sie ze zmniejszeniem czestosci wystepowania CIN 2/3 lub AIS wywolywanych przez typy
HPYV obecne i nieobecne w szczepionce o 42,7% (95% CI: 23,7; 57,3) oraz brodawek narzagdow
ptciowych o 82,8% (95% CI: 74,3; 88,8) na koncu badania.

W zmodyfikowanej populacji ITT korzysci wynikajace z podania szczepionki zwigzane z 0golng
czestoscig wystepowania CIN 2/3 lub AIS (wywolywanych przez dowolne typy wirusa) oraz
brodawek narzadow plciowych byly znacznie mniejsze, przy czym zmniejszenie czgstosci
wystepowania wyniosto odpowiednio 18,4% (95% CI: 7,0; 28,4) 1 62,5% (95% CI: 54,0; 69,5),
poniewaz szczepionka Gardasil nie wptywa na przebieg zakazen lub chordb, ktore wystepuja przed
zaszczepieniem.

Wplyw na inwazyijne procedury leczenia zmian szyjki macicy

Wplyw szczepionki Gardasil na czgsto§¢ wykonywania inwazyjnych procedur leczenia zmian szyjki
macicy niezaleznie od wywotujacego je typu HPV oceniano u 18 150 0s6b wlaczonych do protokotu
007, protokotow 013 1 015. W populacji kobiet, ktore nigdy wczesniej nie zetkngty si¢ z HPV
(wczesniej nie zetknely si¢ z 14 czgsto wystepujacymi typami HPV oraz mialy ujemny wynik testu
Pap w 1. dniu), szczepionka Gardasil zmniejszyta odsetek kobiet, u ktérych wykonano inwazyjna
procedure leczenia zmian szyjki macicy (elektrokonizacja elektroda petlowa lub konizacja
chirurgiczna), 0 41,9% (95% CI: 27,7; 53,5) na koncu badania. W populacji ITT odpowiednie
zmniejszenie wyniosto 23,9% (95% CI: 15,2; 31.7).

Skutecznos$¢ ochronna krzyzowa

Skutecznos$¢ szczepionki Gardasil przeciw CIN (jakiegokolwiek stopnia) oraz CIN 2/3 lub AIS
wywotanym przez 10 typéw HPV niezawartych w szczepionce (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59), strukturalnie zwigzanych z HPV 16 lub HPV 18, oceniano w oparciu o taczne dane dotyczace
skutecznosci w fazie III (N = 17 599) po okresie obserwacji o medianie wynoszacej 3,7 lat (na koncu
badania). Oceniano skuteczno$¢ przeciw punktom koncowym choroby wywotanym przez uprzednio
ustalone potgczenia typéw HPV niezawartych w szczepionce. Badania nie dawaty mozliwo$ci oceny
skutecznosci przeciw chorobie wywotywanej przez poszczegolne typy HPV.

Podstawowe analizy przeprowadzono w populacji swoistej dla danego typu wirusa, ktéra wymagata,
aby u kobiet wynik badan byt ujemny w odniesieniu do analizowanego typu wirusa, ale mogt by¢
dodatni w odniesieniu do innych typow HPV (96% catej populacji badanej). Podstawowe analizy
punktow czasowych po 3 latach nie wykazaly znaczenia statystycznego dla wszystkich uprzednio
ustalonych punktow konicowych. Ostateczne wyniki koficowe badania dla potaczonych czestosci
wystepowania CIN 2/3 lub AIS w tej populacji, po okresie obserwacji o medianie wynoszacej 3,7 lat,
przedstawiono w Tabeli 4. Dla zlozonych punktow koncowych, statystycznie znaczacg skutecznosé
przeciw chorobie wykazano w odniesieniu do typow HPV filogenetycznie zwigzanych z HPV 16
(gtownie HPV 31), podczas gdy nie obserwowano statystycznie znaczacej skutecznosci dla typow
HPV filogenetycznie zwigzanych z HPV 18 (w tym HPV 45). W odniesieniu do 10 poszczegolnych
typow HPV, wynik znaczacy statystyczne uzyskano jedynie dla HPV 31.
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Tabela 4: Wyniki dla CIN 2/3 lub AIS u 0s6b nienarazonych wezesniej na swoistego typu HPV'
(wyniki koncowe badania)

Nienarazeni wczesniej na > 1 typ HPV

Gardasil Placebo

ZYozony punkt koncowy przypadki przypadki % Skutecznosci 95% CI
(HPV 31/45)* 34 60 43,2% 12,1; 63,9
(HPV 31/33/45/52/58)° 111 150 25,8% 4,6; 42,5
10 niezawartych w 162 211 23,0% 5,1;37,7
szczepionce typéw HPV I
typy zwiagzane z HPV 16 111 157 29,1% 9,1; 44,9
(gatunek A9)

HPV 31 23 52 55,6% 26,2; 74,17

HPV 33 29 36 19,1% <0; 52,17

HPV 35 13 15 13,0% <0; 61,9

HPV 52 44 52 14,7% <0; 44,2°

HPV 58 24 35 31,5% <0; 61,0
typy zwiazane z HPV 18 34 46 25,9% <0; 53,9
(gatunek A7)

HPV 39 15 24 37,5% <0; 69,5"

HPV 45 11 11 0,0% <0; 60,7°

HPV 59 9 15 39,9% <0; 76,8"
gatunek A5 (HPV 51) 34 41 16,3% <0; 48,5
gatunek A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0;32,5"
t Badania nie dawaty mozliwosci oceny skutecznosci przeciw chorobie wywotywanej przez poszczegdlne

typy HPV.

t Skuteczno$¢ oceniano na podstawie zmniejszenia CIN 2/3 lub AIS zwigzanych z HPV 31.
Skuteczno$¢ oceniano na podstawie zmniejszenia CIN 2/3 lub AIS zwigzanych z HPV 31, 33, 521 58.

I Obejmuje zidentyfikowane analitycznie typy HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 1 59, niezawarte
W szczepionce.

Skutecznos¢ u kobiet w wieku 24 do 45 lat

Skutecznos$¢ szczepionki Gardasil u kobiet w wieku 24 do 45 lat oceniano w 1 badaniu klinicznym
fazy I1I z randomizacja, podwojnie Slepa proba i grupg kontrolng placebo (Protokét 019, FUTURE I1I)
przeprowadzonym z udzialem 3817 kobiet, ktore wigczono do badania i zaszczepiono, nie wykonujac
wcze$niej badan przesiewowych na obecno$¢ zakazenia HPV.

Do pierwszorzgdowych punktow koncowych skutecznosci nalezata tgczna czestos¢ wystgpowania
przetrwalego zakazenia (wg definicji 6 miesigcy), brodawek narzagdow plciowych, zmian sromu

i pochwy, CIN dowolnego stopnia, AIS oraz przypadkow raka szyjki macicy zwigzanych

z zakazeniem HPV 6, 11, 16 lub 18 oraz z zakazeniem HPV 16 lub HPV 18. Mediana czasu
obserwacji wyniosta w tym badaniu 4,0 lata.

W dhugoterminowym, przedtuzonym badaniu wedtug Protokotu 019 obserwowano 684 kobiety

w wieku 24-45 lat zaszczepione szczepionka Gardasil w badaniu podstawowym. W populacji PPE nie
stwierdzono zadnych przypadkow chorob zwigzanych z zakazeniem HPV (CIN dowolnego stopnia
zwigzanej z zakazeniem HPV 6/11/16/18 i brodawek narzadow ptciowych) w okresie obserwacji
trwajacym 8,4 roku (mediana okresu obserwacji wynosita 7,2 roku).

Skutecznos¢ u kobiet, u ktorych nie wykryto obecnos$ci odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV zawartych
W szczepionce

Podstawowe analizy skuteczno$ci przeprowadzono w populacji zgodnej z protokotem badania
skutecznosci (PPE) (tj. wszystkie 3 dawki szczepionki w ciggu 1. roku od momentu wlaczenia do
badania, brak wigkszych odstepstw od protokotu i brak obecnos$ci odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV
przed przyjeciem 1. dawki ani w ciagu 1. miesigca po podaniu 3. dawki (miesigc 7.)). Pomiar

13




skuteczno$ci rozpoczeto po wizycie w 7. miesigcu. Lacznie, w momencie wiaczenia do badania,
u 67% o0sob nie wykryto obecnosci zadnego z 4 typow HPV (ujemny wynik badania PCR
i seronegatywnosc).

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil w odniesieniu do tacznej czgstosci wystgpowania przetrwatego
zakazenia, brodawek narzadow plciowych, zmian sromu i pochwy, CIN dowolnego stopnia, AIS oraz
przypadkow raka szyjki macicy zwigzanych z zakazeniem HPV 6, 11, 16 lub 18 wyniosta 88,7%
(95% CI: 78,1; 94.8).

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil w odniesieniu do tgcznej czgstosci wystgpowania przetrwatego
zakazenia, brodawek narzadoéw plciowych, zmian sromu i pochwy, CIN dowolnego stopnia, AIS oraz
przypadkow raka szyjki macicy zwigzanych z zakazeniem HPV 16 lub 18 wyniosta 84,7% (95% CI:
67,5;93,7).

Skutecznos¢ u kobiet, u ktorych stwierdzono lub nie zakazenie lub chorobe zwiazana z zakazeniem
HPV 6,11.161ub 18

Populacja petnego zestawu danych do analizy (znana rowniez jako populacja ITT) obejmowata
kobiety niezaleznie od wyjsciowego statusu dotyczacego HPV w 1. dniu, ktore otrzymaty
przynajmniej jedng dawke szczepionki i u ktorych brano pod uwage przypadki poczawszy od 1. dnia.
Populacja ta, w momencie wigczenia do badania, odpowiada w przyblizeniu ogdlnej populacji kobiet,
z punktu widzenia cz¢sto$ci wystgpowania zakazen HPV lub wywotywanych przez wirus chorob.

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil w odniesieniu do tgcznej czgstosci wystgpowania przetrwatego
zakazenia, brodawek narzagdow plciowych, zmian sromu i pochwy, CIN dowolnego stopnia, AIS oraz
przypadkow raka szyjki macicy zwigzanych z zakazeniem HPV 6, 11, 16 lub 18 wyniosta 47,2%
(95% CI: 33,5; 58,2).

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil w odniesieniu do tacznej czgstosci wystepowania przetrwatego
zakazenia, brodawek narzgdoéw plciowych, zmian sromu i pochwy, CIN dowolnego stopnia, AIS oraz
przypadkow raka szyjki macicy zwiazanych z zakazeniem HPV 16 lub 18 wyniosta 41,6% (95% CI:
24.3; 55,2).

Skutecznos¢ u kobiet (w wieku 16 do 45 lat) z potwierdzonym wcze$niejszym zakazeniem typem
HPV zawartym w szczepionce (seropozytywnych), niewykrywalnym w momencie rozpoczecia serii
szczepien (PCR-negatywne)

W analizach post hoc danych dotyczacych osob (zaszczepionych co najmniej jedng dawka)

z potwierdzonym wcze$niejszym zakazeniem typem HPV zawartym w szczepionce
(seropozytywnych), niewykrywalnym (PCR-negatywne) w momencie rozpoczecia serii szczepien
skuteczno$¢ dziatania szczepionki Gardasil w zakresie zapobiegania zmianom patologicznym
rozwijajacym si¢ w wyniku nawrotu zakazenia tym samym typem HPV wyniosta 100% (95% CI:
62,8, 100,0; 0 w porownaniu z 12 przypadkami [n = 2572; dane z facznych badan prowadzonych

z udziatem mtodych kobiet]) w odniesieniu do zwigzanych z zakazeniem HPV 6, 11, 16 i 18 zmian
typu CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 oraz brodawek narzadow ptciowych u kobiet w wieku 16 do 26 lat.
Skutecznos$¢ zapobiegania rozwojowi przetrwatego zakazenia HPV 16 1 18 u kobiet w wieku 16 do
45 lat wyniosta 68,2% (95% CI: 17,9, 89,5; 6 w poréwnaniu z 20 przypadkami [n= 832; taczne dane
z badan prowadzonych z udziatem mlodych kobiet i dorostych kobiet]).

Skuteczno$¢ u mezczyzn w wieku 16 do 26 lat

Oceniono skutecznos$¢ szczepionki przeciwko brodawkom narzadoéw ptciowych, neoplazji
srédnabtonkowe;j pracia/krocza/okolic odbytu (PIN) stopnia 1/2/3 oraz przewlektemu zakazeniu HPV
6,11, 16 lub 18.

Skutecznos¢ szczepionki Gardasil u m¢zezyzn w wieku 16 do 26 lat byta oceniana w 1 badaniu
klinicznym fazy III z randomizacjg, podwojnie $lepg proba i kontrolg placebo (Protokot 020)
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obejmujacym w sumie 4055 mezczyzn, ktorych wlaczono do badania i zaszczepiono bez
wczesniejszego badania przesiewowego na obecnos$¢ zakazenia HPV. Mediana okresu obserwacji
wynosita 2,9 roku.

W podgrupie 598 mezczyzn (Gardasil = 299; placebo = 299) objetych Protokotem 020, ktérzy
zadeklarowali odbywanie homoseksualnych stosunkoéw ptciowych (tzw. populacja MSM), oceniono
skuteczno$¢ szczepionki przeciwko neoplazji srodnablonkowej odbytu (AIN stopnia 1/2/3) i rakowi
odbytu oraz przewleklemu zakazeniu odbytu.

Ryzyko wystgpienia zakazenia HPV odbytu u m¢zczyzn z populacji MSM jest wyzsze niz w populacji
ogolnej. Mozna oczekiwaé, ze bezwzgledne korzysci ze szczepienia w zakresie prewencji raka odbytu
w populacji ogdlnej beda bardzo mate.

Zakazenie wirusem HIV bylo kryterium wykluczenia z badania (patrz punkt 4.4).

Skutecznos¢ u mezczyzn, u ktérych nie wykryto obecnosci odpowiedniego(ich) typu(ow) HPV
zawartych w szczepionce

Podstawowe analizy skutecznosci w odniesieniu do typow wirusa HPV zawartych w szczepionce
(HPV 6, 11, 16, 18) przeprowadzono w populacji zgodnej z protokotem badania (tzw. per-protocol)
(tj. wszystkie 3 dawki szczepionki w ciggu 1 roku od momentu wlaczenia do badania, brak wigkszych
odstepstw od protokotu i brak obecnosci odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV przed przyjeciem

1. dawki ani w ciggu 1. miesigca po podaniu 3. dawki (miesigc 7.)). Pomiar skutecznosci rozpoczeto
po wizycie w 7. miesigcu. Lacznie, w momencie wlaczenia do badania, u 83% me¢zczyzn (87%
heteroseksualnych i 61% MSM) nie wykryto obecnosci zadnego z 4 typow HPV (ujemny wynik
badania PCR i seronegatywnosc).

W badaniach klinicznych jako marker zastepczy dla raka odbytu wykorzystano srédnablonkowa
neoplazje odbytu (AIN) stopnia 2/3 (umiarkowana lub duza).

Wyniki skutecznosci dla odpowiednich punktow koncowych analizowanych po zakonczeniu badania
(mediana czasu trwania obserwacji wynosita 2,4 roku) w populacji per-protocol zostaty podane
w Tabeli 5. Nie wykazano skutecznosci przeciwko PIN stopnia 1/2/3.

Tabela 5: Analiza skutecznosci szczepionki Gardasil przeciwko rozwojowi zmian w obrebie narzgdow
piciowych w populacji PPE* u mezczyzn w wieku 16-26 lat

Gardasil Placebo Skutecznos$é, %
Punkt koncowy N Liczba N Liczba (95%CI)
przypadkow przypadkow
Zmiany w obrebie narzadéw piciowych zwigzane z HPV 6/11/16/18

Zmiany w obrebie 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
narzadow plciowych
Brodawki narzadow 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)
ptciowych
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

*Populacja PPE: wszystkie 3 dawki szczepionki w ciggu 1 roku od momentu wiaczenia do badania, brak
wickszych odstepstw od protokotu i brak obecnosci odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV przed przyjgciem
1. dawki ani w ciggu 1. miesigca po podaniu 3. dawki (miesigc 7.)

Analiza w kierunku zmian odbytu w populacji MSM (mediana czasu trwania obserwacji wynosita
2,15 roku) wykazala, ze skuteczno$¢ szczepionki Gardasil przeciw AIN stopnia 2/3 zwigzanemu
zHPV 6, 11, 16 1 18 wyniosta 74,9% (95% CI 8,8; 95,4; 3/194 vs 13/208). Skutecznos¢ szczepionki
Gardasil przeciw AIN 2/3 zwigzanemu z HPV 16 lub 18 wyniosta 86,6% (95% CI 0,0; 99,7; 1/194 vs
8/208).

Czas trwania ochrony przeciw nowotworowi odbytnicy nie jest obecnie znany. W przedtuzonym
badaniu dlugoterminowym wedtug Protokotu 020 obserwowano 918 m¢zczyzn w wieku 16-26 lat
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zaszczepionych szczepionkg Gardasil w badaniu podstawowym. W populacji PPE nie stwierdzono
zadnych przypadkéw brodawek narzadoéw piciowych zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11, zmian

w obrebie narzadow piciowych zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 lub AIN duzego stopnia
zwigzanej z zakazeniem HPV 6/11/16/18 w populacji MSM w okresie obserwacji trwajacym 9,6 roku
(mediana okresu obserwacji wynosita 8,5 roku).

Skutecznos$¢é u mezczyzn, u ktoérych stwierdzono brak zakazenia badz zakazenie lub chorobe zwiazana
z zakazeniem HPV 6. 11, 16 lub 18

Populacja petnego zestawu danych do analizy obejmowata me¢zczyzn niezaleznie od ich
poczatkowego statusu HPV w dniu 1., ktorzy przyjeli przynajmniej jedno szczepienie i u ktérych
brano pod uwagg przypadki, poczawszy od 1. dnia. Ta populacja jest zblizona do ogolnej populacji
mezcezyzn pod wzgledem rozpowszechnienia infekcji HPV lub choroby w chwili wiaczenia do
badania.

Skutecznos$¢ szczepionki Gardasil przeciw brodawkom w obrebie narzadow plciowych zwigzanym z
HPV 6, 11, 16 1, 18 wyniosta 68,1% (95% CI: 48,8; 79,3).

Skutecznos$¢ szczepionki Gardasil przeciw AIN 2/3 zwigzanemu z HPV 6, 11, 16 1 18 oraz AIN 2/3
zwigzanemu z typem wirusa HPV 16 lub 18 w podgrupie MSM wyniosta odpowiednio 54,2% (95%
Cl: -18,0; 75,3; 18/275 vs 39/276) 1 57,5% (95% CI: -1,8; 83,9; 8/275 vs 19/276).

Ochrona przed choroba zwiazana z zakazeniem HPV u mezczyzn w wieku 16-26 lat

Wplyw szczepionki Gardasil na ogodlne ryzyko wystapienia zmian w obrebie narzadéw plciowych
oceniano, poczawszy od pierwszej dawki u 2545 osob wigczonych do badania skutecznosci fazy I11
(Protokot 020). Wérod mezezyzn, ktorzy wezesniej nie zetkneli si¢ z 14 czesto wystepujacymi typami
HPV, podanie szczepionki Gardasil wigzato si¢ ze zmniejszeniem czgstosci wystepowania zmian

w obrebie narzadow piciowych wywolywanych przez typy HPV obecne lub nieobecne w szczepionce
0 81,5% (95% CI: 58,0; 93,0). W populacji petnego zestawu danych do analizy (FAS) korzysci
wynikajgce z podania szczepionki zwigzane z 0golng czgstoscig wystegpowania zmian w obregbie
narzagdow plciowych byly mniejsze, przy czym zmniejszenie czgstosci wystgpowania wyniosto 59,3%
(95% CI: 40,0; 72,9), poniewaz szczepionka Gardasil nie wptywa na przebieg zakazen lub chorob,
ktore wystepuja przed zaszczepieniem.

Wplyw na biopsje i inwazyjne procedury leczenia

Wplyw szczepionki Gardasil na czgsto§¢ wykonywania biopsji i inwazyjnych procedur leczenia zmian
w obrebie narzadow plciowych niezaleznie od wywotujacego je typu HPV oceniano u 2545 osob
wlaczonych do Protokotu 020. W populacji, ktéra nigdy wczesniej nie zetkneta si¢ z HPV (z 14 czgsto
wystepujacymi typami HPV), szczepionka Gardasil zmniejszyta odsetek mezczyzn, u ktorych
wykonano biopsje o 54,2% (95% CI: 28,3; 71,4) 1 inwazyjng procedurg leczenia o 47,7% (95% CI:
18,4; 67,1) na koncu badania. W populacji pelnego zestawu danych do analizy odpowiednie
zmniejszenie wyniosto 45,7% (95% CI: 29,0; 58,7) 1 38,1% (95% CI: 19,4; 52,6).

Immunogennosé

Metody oceny odpowiedzi immunologicznej

Nie okreslono minimalnego poziomu przeciwciat zwigzanego z ochrong dla szczepionek przeciw
HPV.

Immunogennos$¢ szczepionki Gardasil oceniano u 20 132 (Gardasil n = 10 723; placebo n = 9409)
dziewczat 1 kobiet w wieku 9 do 26 lat oraz u 5417 (Gardasil n = 3109; placebo n = 2308) chtopcow
i mezezyzn w wieku 9 do 26 lat oraz u 3819 kobiet w wieku 24 do 45 lat (Gardasil n = 1911; placebo
n=1908).
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Dla okreslenia immunogennosci poszczegolnych typow objetych szczepionka wykorzystano testy
immunologiczne specyficzne dla typu, kompetencyjne proby immunologiczne w technologii Luminex
(cLIA) ze standardami specyficznymi dla typéw. Proba ta mierzy poziom przeciwciat w stosunku do
pojedynczego epitopu neutralizujacego dla kazdego poszczegdlnego typu HPV.

OdpowiedZz immunologiczna na Gardasil 1 miesiac po podaniu 3. dawki

W badaniach klinicznych z udzialem kobiet w wieku 16 do 26 lat, odpowiednio 99,8%, 99,8%, 99,8%
1 99,5% o0s0b, ktore otrzymaly Gardasil, stalo si¢ seropozytywnymi wzgledem HPV 6, HPV 11, HPV
16 oraz HPV 18 w okresie do 1 miesigca po podaniu 3. dawki. W badaniu klinicznym z udziatem
kobiet w wieku 24 do 45 lat, odpowiednio 98,4%, 98,1%, 98,8% 1 97,4% o0sdb, ktdre otrzymaly
Gardasil, stato si¢ seropozytywnymi wzgledem HPV 6, HPV 11, HPV 16 oraz HPV 18 w okresie do

1 miesigca po podaniu 3. dawki. W badaniu klinicznym z udzialem me¢zezyzn w wieku od 16 do

26 lat, odpowiednio 98,9%, 99,2%, 98,8% 1 97,4% 0s0b, ktore otrzymaty Gardasil, byto
seropozytywnych wzgledem HPV 6, HPV 11, HPV 16 i HPV 18 w okresie do 1. miesigca po podaniu
3. dawki. Gardasil indukowal wysokie $rednie geometryczne miana przeciwcial (GMT) przeciw HPV
w okresie 1 miesigca po podaniu 3. dawki we wszystkich badanych grupach wiekowych.

Zgodnie z oczekiwaniem u kobiet w wieku 24 do 45 lat (Protoko6t 019) obserwowane miano
przeciwcial byto nizsze niz u kobiet w wieku 16 do 26 lat.

Poziomy przeciwciat przeciw HPV u 0sob, ktore otrzymaty placebo i ktore w przesztosci przechodzity
zakazenie HPV (seropozytywne, ujemny wynik badania PCR) byly znacznie nizsze niz te indukowane
przez szczepionkg. Ponadto, poziomy przeciwciat przeciw HPV (GMT) u 0sdb szczepionych,
pozostawaly na lub powyzej serostatusu odcigcia podczas dtugiego okresu obserwacji w badaniach
fazy Il (patrz ponizej Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej na szczepionke Gardasil).

Porownanie skutecznosci szczepionki Gardasil u kobiet i dziewczat

Badanie kliniczne (Protokot 016) poréwnywato immunogennos¢ szczepionki Gardasil u dziewczat

w wieku 10 do 15 lat z tg u kobiet w wieku 16 do 23 lat. W grupie szczepionych 99,1 do 100% stato
si¢ seropozytywnymi wzgledem wszystkich serotypéw objetych szczepionkg w okresie do 1 miesigca
po podaniu 3. dawki.

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

Tabela 6: Immunogennos¢ u dziewczqt w wieku od 9 do 15 lat oraz u kobiet w wieku 16 do 26 lat
(populacja per-protocol), w oparciu o miana mierzone metodq cLIA

Dziewczeta w wieku Kobiety w wieku
9 do 15 lat 16 do 26 lat
(Protokoly 016 i 018) (Protokoly 013 i 015)
n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)

HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

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

W miesigcu 7. odpowiedzi przeciw HPV u dziewczat w wieku 9 do 15 lat nie byly mniejsze niz
odpowiedzi przeciw HPV u kobiet w wieku 16 do 26 lat, dla ktorych skutecznos$¢ ustalono

w badaniach fazy III.

Immunogenno$¢ byta zalezna od wieku, a poziomy przeciwcial przeciw HPV w miesigcu 7 byty
znacznie wyzsze u oséb mtodszych w wieku ponizej 12 lat, niz u tych powyzej tego wieku.
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Na podstawie podobiefistwa immunogenno$ci wnioskuje si¢ o skutecznosci szczepionki Gardasil
u dziewczat w wieku 9 do 15 lat.

W dhugoterminowym, przedtuzonym badaniu wedtug Protokotu 018 obserwowano 369 dziewczat

w wieku 9-15 lat zaszczepionych szczepionka Gardasil w badaniu podstawowym. W populacji PPE
nie stwierdzono zadnych przypadkow chordb zwigzanych z zakazeniem HPV (CIN dowolnego stopnia
zwigzanej z zakazeniem HPV 6/11/16/18 i brodawek narzadow pitciowych) w okresie obserwacji
trwajacym 10,7 lat (mediana czasu obserwacji wynosita 10,0 lat).

Porownanie skutecznos$ci szczepionki Gardasil u mezczyzn i chlopcdw

Przeprowadzono trzy badania kliniczne (Protokoty 016, 018 1 020) celem poréwnania podobienstwa
immunogennosci szczepionki Gardasil u chtopcow w wieku 9 do 15 lat do mezczyzn w wieku 16 do
26 lat. W grupie zaszczepionej, 97,4 do 99,9% o0séb bylto seropozytywnych wzgledem wszystkich
serotypow obecnych w szczepionce w okresie do 1. miesigca po podaniu 3. dawki.

Tabela 7 zawiera poréwnanie wartosci GMT przeciw HPV 6, 11, 16 1 18, 1 miesigc po podaniu
3. dawki u chtopcéw w wieku 9 do 15 lat z warto$ciami odnotowanymi u me¢zczyzn w wieku 16 do
26 lat.

Tabela 7: Immunogennos¢ u chtopcow w wieku 9 do 15 lat oraz u mezczyzn w wieku 16 do 26 lat
(populacja per-protocol) w oparciu o miana mierzone metodg cLIA

Chlopcy w wieku 9 do 15 lat Meizczyzni w wieku 16 do 26 lat

n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

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

W 7. miesigcu odpowiedzi przeciw HPV u chlopcow w wieku 9 do 15 lat nie byly mniejsze niz
odpowiedzi przeciw HPV u me¢zczyzn w wieku 16 do 26, dla ktorych skuteczno$¢ ustalono

w badaniach fazy III. Immunogennos¢ byta zalezna od wieku, a poziomy przeciwcial przeciw HPV
w 7. miesigcu byly znacznie wyzsze u 0so6b mtodszych.

Na podstawie podobienstwa immunogennosci wnioskuje si¢ o skutecznos$ci szczepionki Gardasil
u chtopcow w wieku 9 do 15 lat.

W dlugoterminowym, przedtuzonym badaniu wedlug Protokotu 018 obserwowano 326 chlopcow
w wieku 9-15 lat zaszczepionych szczepionka Gardasil w badaniu podstawowym. W populacji PPE
nie stwierdzono zadnych przypadkow chordb zwigzanych z zakazeniem HPV (zmian zewngtrznych
narzadow plciowych zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18) w okresie obserwacji trwajacym
10,6 lat (mediana czasu obserwacji wynosita 9,9 lat).

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej na szczepionke Gardasil

W podgrupie osdb wiaczonych do badan fazy III prowadzono dlugoterminowg obserwacje w kierunku
bezpieczenstwa, immunogennosci i skuteczno$ci. Do oceny czasu utrzymywania si¢ odpowiedzi
immunologicznej wykorzystano metody cLIA i1 IgG LIA (ang. Total IgG Luminex Immunoassay).

We wszystkich populacjach (kobiety w wieku 9-45 lat, mezczyzni w wieku 9-26 lat) szczyt wartos$ci
GMT przeciw HPV 6, przeciw HPV 11, przeciw HPV 16 oraz przeciw HPV 18 w tescie cLIA
obserwowano w 7. miesigcu. Wartosci GMT zmalaty w okresie 24.-48. miesiaca, a nastepnie
ustabilizowaty si¢. Nie ustalono doktadnego okresu odpornosci uzyskanej w wyniku przyjecia cyklu
3 dawek. Jest on przedmiotem badan bedacych obecnie w toku.
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Dziewczgta i chtopcy, ktorzy otrzymali Gardasil w wieku 9-15 lat w badaniu podstawowym wedtug
Protokotu 018 zostali objeci obserwacja w przedtuzonym badaniu. W zaleznosci od typu HPV,

w tescie cLIA 1 IgG LIA 10 lat po szczepieniu seropozytywnych byto odpowiednio 60-96% oraz
78-98% pacjentow (patrz Tabela 8).

Tabela 8: Diugoterminowe dane immunogennosci (populacja per protocol) oparte na odsetku
pacjentow seropozytywnych w tescie cLIA i IgG LIA (Protokot 018) po 10 latach, w grupie dziewczqgt
i chlopcow w wieku 9-15 lat

cLIA IgG LIA
% pacjentow % pacjentow
n n
seropozytywnych seropozytywnych
HPV 6 409 89% 430 93%
HPV 11 409 89% 430 90%
HPV 16 403 96% 426 98%
HPV 18 408 60% 429 78%

Kobiety, ktore otrzymaly Gardasil w wieku 16-23 lat w badaniu podstawowym wedtug Protokotu 015
beda objete obserwacja w przedtuzonym badaniu przez okres wynoszacy maksymalnie 14 lat.
Dziewig¢ lat po szczepieniu seropozytywnych pacjentow w tescie cLIA byto 94%, 96%, 99% i1 60%
odpowiednio przeciw HPV 6, przeciw HPV 11, przeciw HPV 16 oraz przeciw HPV 18, a w tescie IgG
LIA 98%, 96%, 100% i 91% odpowiednio przeciw HPV 6, przeciw HPV 11, przeciw HPV 16 oraz
przeciw HPV 18.

Kobiety, ktore otrzymaty Gardasil w wieku 24-45 lat w badaniu podstawowym wedtug Protokotu 019
beda objete obserwacjg w przedtuzonym badaniu przez okres do 10 lat. Osiem lat po szczepieniu
seropozytywnych pacjentow w tescie cLIA byto 85%, 85%, 97% i 40% odpowiednio przeciw HPV 6,
przeciw HPV 11, przeciw HPV 16 oraz przeciw HPV 18, a w tescie IgG LIA 88%, 81%, 100% i 81%
odpowiednio przeciw HPV 6, przeciw HPV 11, przeciw HPV 16 oraz przeciw HPV 18.

Megzczyzni, ktdrzy otrzymali Gardasil w wieku 16-26 lat w badaniu podstawowym wedlug

Protokotu 020, beda objeci obserwacja w przedtuzonym badaniu przez okres wynoszacy maksymalnie
10 lat. Sze$¢ lat po szczepieniu seropozytywnych pacjentdw w tescie cLIA byto 84%, 87%, 97%

1 48% odpowiednio przeciw HPV 6, przeciw HPV 11, przeciw HPV 16 oraz przeciw HPV 18,

a w tescie IgG LIA 89%, 86%, 100% i 82% odpowiednio przeciw HPV 6, przeciw HPV 11, przeciw
HPV 16 oraz przeciw HPV 18.

W tych badaniach, osoby, ktore byly seronegatywne przeciw HPV 6, HPV 11, HPV 16 1 HPV 18
w tescie cLIA byty nadal chronione przed rozwojem objawow klinicznych po 9 latach obserwacji
dla kobiet w wieku 16-23 lat, 8 latach dla kobiet w wieku 24-45 lat oraz 6 latach dla m¢zezyzn

w wieku 16-26 lat.

Dowody odpowiedzi anamnestycznej (pamie¢ immunologiczna)

Dowody odpowiedzi anamnestycznej obserwowano u kobiet zaszczepionych, ktore byty
seropozytywne wzgledem odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV przed szczepieniem. Ponadto w
podgrupie kobiet zaszczepionych, ktore otrzymaty dawke prowokacyjng szczepionki Gardasil 5 lat po
rozpoczeciu szczepien, zaobserwowano gwaltowng i silng odpowiedz anamnestycznag, ktora
przewyzszata wartosci GMT przeciw HPV uzyskane 1 miesigc po podaniu 3. dawki.

Osoby zakazone wirusem HIV

Bezpieczenstwo 1 immunogennos¢ szczepionki Gardasil potwierdzono w badaniu naukowym

z udziatem 126 os6b w wieku od 7 do 12 lat zakazonych wirusem HIV (z ktorych 96 otrzymato
szczepionke Gardasil). Serokonwersja wzgledem wszystkich czterech antygenow wystapita u ponad
96% o0s0b. Wartosci GMT byly nieco nizsze niz odnotowane w innych badaniach u os6b w tym
samym wieku niezakazonych wirusem HIV. Kliniczne znaczenie stabszej odpowiedzi jest nieznane.
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Profil bezpieczenstwa byt podobny jak u pacjentéw niezakazonych wirusem HIV w innych badaniach.
Szczepienie nie miato wplywu na odsetek komorek CD4, ani poziom RNA HIV w osoczu.

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke Gardasil w 2 dawkowym schemacie u 0séb w wieku
9-13 lat

Badanie kliniczne wykazato, ze u dziewczat, ktore otrzymaly 2 dawki szczepionki przeciwko
wirusowi HPV w odstepie 6 miesigcy, poziomy przeciwcial przeciw 4 typom HPV, po miesigcu
od ostatniej dawki byly porownywalne lub wyzsze (non-inferior) niz u mtodych kobiet, ktore
otrzymaty 3 dawki szczepionki w ciggu 6 miesigcy.

W 7. miesigcu, w populacji opisanej w protokole, odpowiedz immunologiczna u dziewczat w wieku
9-13 lat (n = 241), ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki Gardasil (0, 6 miesigcu) byta poréwnywalna
lub wyzsza (non-inferior) a liczbowo wyzsza w poréwnaniu z odpowiedzig immunologiczng u kobiet
w wieku 16-26 lat (n = 246), ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki Gardasil (0, 2, 6 miesigcu).

W 36 miesigcznej obserwacji, wartosci GMT u dziewczat (2 dawki, n = 86) pozostaty poréwnywalne
lub wyzsze (non-inferior) do wartosci GMT u kobiet (3 dawki, n = 86) dla wszystkich 4 typow HPV.

W tym samym badaniu, u dziewczat w wieku 9-13 lat, odpowiedz immunologiczna po schemacie
2 dawkowym byta liczbowo nizsza, niz po schemacie 3 dawkowym (n =248 w 7. miesigcu, n = 82
w 36. miesigcu). Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

Okres ochrony po podaniu szczepionki Gardasil w schemacie 2 dawkowym nie zostat ustalony.
5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace toksycznos$ci dawki pojedynczej i dawek powtarzanych a takze miejscowe;
tolerancji wykazaty brak szczegodlnego ryzyka u ludzi.

Podanie domig¢$niowo szczepionki Gardasil w dawce jednorazowej lub w dawkach wielokrotnych
indukowato odpowiedzi w postaci wytworzenia specyficznych przeciwciat przeciw HPV typu 6, 11,
161 18 u ciezarnych samic szczuréw. Przeciwciala przeciw wszystkim czterem typom HPV byly
przenoszone na potomstwo w czasie cigzy i prawdopodobnie w okresie laktacji. Nie stwierdzono
zadnych efektow, zwigzanych z leczeniem, dotyczacych oznak rozwoju, zachowania, rozrodczosci lub
ptodnosci potomstwa.

Podawanie szczepionki Gardasil samcom szczura w pelnej dawce stosowanej u cztowieka (catkowita
zawarto$¢ biatka: 120 mikrograméw) nie miato wplywu na rozrodczos¢ (tj. ptodnos$¢ oraz liczbe

i ruchliwo$¢ plemnikow). Stwierdzono rowniez brak istotnych lub histomorfologicznych zmian
zwigzanych z podawaniem szczepionki w obrebie jader i brak wplywu na masg jader.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
L-histydyna
Polisorbat 80

Sodu boran

Woda do wstrzykiwan.
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Informacje o adiuwancie, patrz punkt 2.
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan:

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamraza¢. Przechowywac¢ fiolke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed §wiattem.
Szczepionke Gardasil nalezy podac jak najszybciej po wyjeciu z lodowki.

Badania stabilnosci wykazaty, ze sktadniki szczepionki zachowujg stabilno$¢ przez 72 godziny, gdy sa
przechowywane w temperaturze od 8°C do 42°C. Po tym czasie szczepionke Gardasil nalezy zuzyé
lub wyrzuci¢. Dane te stanowig wskazowke dla fachowego personelu medycznego wylacznie

w przypadku krotkotrwalych réznic temperatur.

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce:

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamraza¢. Przechowywaé amputkostrzykawke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed
$wiatlem.

Szczepionke Gardasil nalezy podac jak najszybciej po wyjeciu z lodowki.

Badania stabilnosci wykazaty, ze sktadniki szczepionki zachowujg stabilno$¢ przez 72 godziny, gdy sa
przechowywane w temperaturze od 8°C do 42°C. Po tym czasie szczepionkg Gardasil nalezy zuzyé
lub wyrzuci¢. Dane te stanowig wskazoéwke dla fachowego personelu medycznego wylacznie

w przypadku krotkotrwalych réznic temperatur.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan:

0,5 ml zawiesiny we fiolce (ze szkta) z korkiem (powlekany warstwg FluroTec lub powlekany
warstwa teflonowa chlorobutylowy elastomer) i plastikowym wieczkiem typu flip-off (owinigty tasma
aluminiowg) w opakowaniu po 1, 10 lub 20.

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce:

0,5 ml zawiesiny w amputkostrzykawce (ze szkta) z tlokiem (silikonizowany powlekany warstwa
FluroTec bromobutylowy elastomer lub niepowlekany chlorobutylowy elastomer) i nasadka
(bromobutylowg) bez igly albo z jednag lub dwiema igtami - opakowanie po 1, 10 lub 20.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania szczepionki do
stosowania

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan:

o Przed wstrzasnigciem Gardasil moze by¢ klarownym ptynem z biatym osadem.

o W celu uzyskania zawiesiny dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem. Po doktadnym wstrza$nigciu,
szczepionka Gardasil jest bialym, m¢tnym ptynem.

o Przed podaniem nalezy obejrze¢ zawiesing, aby sprawdzi¢, czy nie zawiera czgstek statych lub

nie zmienita barwy. W przypadku, gdy widoczne sg czastki state i (lub) wystgpita zmiana
barwy, szczepionke¢ nalezy wyrzucic.
o Pobra¢ dawke 0,5 ml szczepionki z fiolki jednodawkowej, uzywajac jatowej igly 1 strzykawki.

. Nalezy natychmiast poda¢ szczepionke domiesniowo (im.), najlepiej w okolice mig$nia
naramiennego w gornej czgsci ramienia lub gorna, przednio-boczna czgs¢ uda.

o Szczepionke nalezy stosowaé w dostarczonej postaci. Nalezy poda¢ pelng zalecang dawke
szczepionki.

Wszelkie niewykorzystane resztki szczepionki lub jej odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce:

o Przed wstrzasnigciem Gardasil moze by¢ klarownym ptynem z bialym osadem.

o Przed uzyciem w celu uzyskania zawiesiny, dobrze wstrzasna¢ ampulkostrzykawke. Po
doktadnym wstrzasnigciu, szczepionka Gardasil jest biatym, metnym plynem.

o Przed podaniem nalezy obejrze¢ zawiesing, aby sprawdzi¢, czy nie zawiera czgstek stalych lub

nie zmienita barwy. W przypadku, gdy widoczne sg czastki stale i (lub) wystgpita zmiana
barwy, szczepionk¢ nalezy wyrzucic.

o Opakowanie zawiera 2 igly o r6znych dtugosciach; nalezy wybra¢ wlasciwg igte, w zaleznosci
od rozmiaru i masy ciala pacjenta, aby zapewni¢ podanie domig$niowe (im.).

o Przymocowac igle obracajac ja zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara, do momentu az igta
bedzie wlasciwie przymocowana do strzykawki. Podac cala dawke zgodnie ze standardowym
protokotem.

o Nalezy natychmiast poda¢ szczepionke domigsniowo (im.), najlepiej w okolice migsnia
naramiennego w gornej czg¢sci ramienia lub gorna, przednio-boczng czg$é uda.

o Szczepionke nalezy stosowaé w dostarczonej postaci. Nalezy poda¢ peilng zalecang dawke
szczepionki.

Wszelkie niewykorzystane resztki szczepionki lub jej odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Pasteur MSD SNC, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon, Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan:

EU/1/06/357/001
EU/1/06/357/002
EU/1/06/357/018
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Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce:

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2006 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 wrzesnia 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcOw biologicznych substanciji czynnych

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

P.O.Box 4

West Point

PA 19486

USA

Merck Sharp & Dohme Corp.
2778 South East Side Highway
Elkton

Virginia 22827

USA

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

Postbus 581

NL-2031 Haarlem

Holandia

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii b¢dzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — fiolka jednodawkowa, opakowanie po 1, 10, 20

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 pug
Biatko L1 HPV typu 11 40 ng
Biatko L1 HPV typu 16 40 pg
Biatko L1 HPV typu 18 20 pg

adsorbowane na amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,225 mg Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan.

1 dawka, fiolka 0,5 ml.

10 fiolek jednodawkowych, kazda po 0,5 ml.
20 fiolek jednodawkowych, kazda po 0,5 ml.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

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

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/357/001 — opakowanie po 1
EU/1/06/357/002 — opakowanie po 10
EU/1/06/357/018 — opakowanie po 20

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan.
Podanie im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP MM/RRRR

4. NUMER SERII

Lot

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

1 dawka, 0,5 ml.

6. INNE

Sanofi Pasteur MSD SNC
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — ampulkostrzykawka bez igly, opakowanie po 1, 10, 20

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 pug
Biatko L1 HPV typu 11 40 ng
Biatko L1 HPV typu 16 40 pg
Biatko L1 HPV typu 18 20 pg

adsorbowane na amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,225 mg Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

1 dawka, amputkostrzykawka po 0,5 ml bez igty.

10 pojedynczych dawek, amputkostrzykawki po 0,5 ml bez igiet.
20 pojedynczych dawek, amputkostrzykawki po 0,5 ml bez igiet.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

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

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/357/003 — opakowanie po 1
EU/1/06/357/004 — opakowanie po 10
EU/1/06/357/019 — opakowanie po 20

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — ampulkostrzykawka z 1 igla, opakowanie po 1, 10, 20

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

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

adsorbowane na amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,225 mg Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

1 dawka, amputkostrzykawka po 0,5 ml z 1 igla.

10 pojedynczych dawek, amputkostrzykawki po 0,5 ml, kazda z 1 igla.
20 pojedynczych dawek, amputkostrzykawki po 0,5 ml, kazda z 1 igla.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie domig$niowe (im.).
Dobrze wstrzasnaé przed uzyciem.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem.

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

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

34




8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/357/005 — opakowanie po 1
EU/1/06/357/006 — opakowanie po 10
EU/1/06/357/020 — opakowanie po 20

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO KARTONOWE
Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan — ampulkostrzykawka z 2 iglami, opakowanie po 1, 10, 20

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1 HPV typu 6 20 pug
Biatko L1 HPV typu 11 40 ng
Biatko L1 HPV typu 16 40 pg
Biatko L1 HPV typu 18 20 pg

adsorbowane na amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,225 mg Al).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.
1 dawka, amputkostrzykawka po 0,5 ml z 2 igtami.
10 pojedynczych dawek, ampultkostrzykawki po 0,5 ml, kazda z 2 igtami.
20 pojedynczych dawek, ampultkostrzykawki po 0,5 ml, kazda z 2 igtami.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

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

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP) MM/RRRR

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pasteur MSD SNC
162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/357/007/— opakowanie po 1
EU/1/06/357/008 — opakowanie po 10
EU/1/06/357/021 — opakowanie po 20

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na ampulkostrzykawke

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Podanie im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP MM/RRRR

4. NUMER SERIT

Lot

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

1 dawka, 0,5 ml.

6. INNE

Sanofi Pasteur MSD SNC
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
(FIOLKA)
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ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zaszczepieniem siebie lub dziecka.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli nasili si¢ ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Gardasil i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem szczepionki Gardasil
Jak przyjmowa¢ Gardasil

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Gardasil

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU S e

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

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

Do chorob tych nalezg zmiany przedrakowe zenskich narzadow plciowych (szyjki macicy, sromu i
pochwy); zmiany przedrakowe odbytu i brodawki narzadow ptciowych u m¢zczyzn i kobiet; a takze
rak szyjki macicy i rak odbytnicy. HPV typu 16 i 18 odpowiadajg za okoto 70% przypadkow raka
szyjki macicy, 75-80% przypadkow raka odbytnicy; 70% przedrakowych zmian sromu i pochwy
zwigzanych z zakazeniem HPV oraz 75% przedrakowych zmian odbytu zwiazanych z zakazeniem
HPV. HPV typu 6 1 11 odpowiadaja za okoto 90% przypadkoéw brodawek narzagdow piciowych.

Gardasil przeznaczony jest do zapobiegania tym chorobom. Szczepionka nie jest stosowana w celu
leczenia chordb zwigzanych z zakazeniem HPV. Gardasil w zaden sposob nie dziata u oséb

z istniejacym juz przetrwatym zakazeniem lub chorobami zwigzanymi z jakimikolwiek typami HPV
zawartymi w szczepionce. Jednakze, w przypadku osob zarazonych juz jednym lub kilkoma typami
HPYV objetymi szczepionka, Gardasil moze nadal chroni¢ przed chorobami zwigzanymi z innymi
typami HPV zawartymi w szczepionce.

Gardasil nie moze wywota¢ chorob, przed ktorymi chroni.

Gardasil powoduje wytwarzanie specyficznego typu przeciwcial i jak wykazano w badaniach
klinicznych, zapobiega tym chorobom, zwigzanym z HPV 6, 11, 16, 1 18 u kobiet w wieku 16-45 lat

i mezczyzn w wieku od 16 do 26 lat. Szczepionka powoduje réwniez wytwarzanie specyficznego typu

przeciwciat u dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 15 lat.

Gardasil nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem szczepionki Gardasil
Nie przyjmowa¢ szczepionki Gardasil, jesli:
. u osoby, ktoéra ma by¢ zaszczepiona lub jej dziecka stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na

ktorekolwiek substancje czynne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow szczepionki
Gardasil (wymienionych jako ,,pozostate sktadniki” — patrz punkt 6).

o u osoby, ktéra ma by¢ zaszczepiona lub jej dziecka wystgpita reakcja alergiczna po otrzymaniu
dawki szczepionki Gardasil.
o u osoby, ktora ma by¢ zaszczepiona lub jej dziecka wystepuje choroba przebiegajaca z wysoka

goragczka. Jednakze, niewysoka goraczka lub zakazenie gérnych drog oddechowych (na
przyktad przezigbienie) nie s3 same w sobie powodem do odtozenia terminu szczepienia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy poinformowac lekarza, farmaceutg lub pielggniarke, jesli osoba, ktora ma by¢ zaszczepiona
lub jej dziecko:

o ma zaburzenia krwawienia (chorobe, ktora sprawia, ze krwawi bardziej, niz zazwyczaj), na
przyktad hemofili¢
o ma ostabiony uktad immunologiczny, na przyktad z powodu defektu genetycznego, zakazenia

HIV lub lekéw, ktore wplywaja na uktad immunologiczny.

Omdlenie, konczace si¢ czasem upadkiem, moze nastgpi¢ w nastepstwie kazdego wktucia igly
(przewaznie u mtodziezy). Dlatego osoby, u ktorych wezesniej po wstrzyknigciu zdarzyto si¢
omdlenie, powinny poinformowac o tym lekarza lub pielggniarke.

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

Gardasil nie bgdzie chronit przed kazdym typem wirusa brodawczaka ludzkiego. Z tego wzgledu
nalezy w dalszym ciggu stosowac¢ srodki ostroznosci przeciw chorobom przenoszonym droga ptciows.

Gardasil nie bgdzie chronit przed innymi chorobami, ktore nie s3 wywotywane przez wirusa
brodawczaka ludzkiego.

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

O jakich innych waznych informacjach dotyczqcych szczepionki Gardasil osoba, ktora ma by¢
zaszczepiona lub jej dziecko powinna wiedzieé

Obecnie nie jest znany czas trwania ochrony. Trwajg dlugoterminowe badania majgce na celu
okreslenie, czy konieczna jest dawka uzupetniajaca.

Gardasil a inne leki lub szczepionki

Gardasil mozna podawac¢ jednoczesnie ze szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B
lub z dawka przypominajaca skojarzonej szczepionki przeciw btonicy (d), tezcowi (T) oraz krztuscowi
[komponent bezkomorkowy] (ap) i (lub) poliomyelitis [inaktywowanej] (IPV) (szczepionki dTap, dT-
IPV, dTap-IPV), w roézne miejsca wstrzyknigcia (inng cz¢$¢ ciala np. inne rami¢ lub noge), podczas tej
samej wizyty.

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

W badaniach klinicznych, doustne lub inne §rodki antykoncepcyjne (np. pigutka) nie zmniejszaty
ochrony, jaka daje Gardasil.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli osoba, ktora ma otrzymac szczepionke lub jej
dziecko, stosuje obecnie lub ostatnio jakiekolwiek inne leki, w tym leki wydawane bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Gardasil moze by¢ podawany kobietom, ktore karmia piersig lub zamierzajg karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

3. Jak przyjmowa¢é Gardasil

Gardasil jest podawany przez lekarza w postaci wstrzyknigcia. Gardasil przeznaczony jest do
stosowania u mtodziezy w wieku od 9 lat i dorostych.

Jegeli osoba, ktéra ma by¢ zaszczepiona jest w wieku od 9 do 13 lat wlgcznie

Gardasil moze by¢ podany zgodnie ze schematem 2 dawkowym:

- Pierwsze wstrzyknigcie: w wybranym dniu

- Drugie wstrzyknigcie: 6 miesi¢cy po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

Jezeli druga dawka szczepienia zostata przyjeta wezesniej niz 6 miesi¢cy po podaniu pierwszej,
zawsze nalezy przyjac trzecig dawke.

Inny schemat, Gardasil moze by¢ podany zgodnie ze schematem 3 dawkowym:

- Pierwsze wstrzyknigcie: w wybranym dniu

- Drugie wstrzyknigcie: 2 miesigce po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

- Trzecie wstrzyknigcie: 6 miesigcy po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka
powinna by¢ podana co najmniej 3 miesiace po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podac
w ciggu 1 roku. Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem w celu uzyskania dalszych informacji.

Jezeli osoba, ktora ma byé zaszczepiona jest w wieku 14 lat lub starsza

Gardasil powinien by¢ podany zgodnie ze schematem 3 dawkowym:

- Pierwsze wstrzyknigcie: w wybranym dniu

- Drugie wstrzyknigcie: 2 miesigce po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

- Trzecie wstrzyknigcie: 6 miesigcy po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesiac po pierwszej dawce, a trzecia dawka
powinna by¢ podana co najmniej 3 miesiace po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podac
w ciggu 1 roku. Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem w celu uzyskania dalszych informacji.

Zaleca sig, aby osoby, ktore otrzymaty pierwsza dawke szczepionki Gardasil, ukonczyly cykl
szczepien, stosujac szczepionke Gardasil.

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

Szczepionki nie nalezy mieszac¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub roztworami.
Pominig¢cie zastosowania jednej dawki szczepionki Gardasil:

W przypadku opuszczenia zaplanowanego wstrzyknigcia, lekarz zadecyduje, kiedy poda¢ pominigta
dawke.
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Wazne jest przestrzeganie zalecen lekarza lub pielggniarki dotyczacych ponownych wizyt w celu
otrzymania kolejnych dawek. W przypadku zapomnienia lub niemozno$ci zgtoszenia si¢ na
szczepienie w wyznaczonym terminie, nalezy poprosi¢ lekarza o rade. W przypadku, gdy jako
pierwsza dawke podano szczepionke Gardasil, nalezy ukonczy¢ cykl szczepien stosujac szczepionke
Gardasil, a nie inng szczepionke przeciw HPV.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

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

Po zastosowaniu szczepionki Gardasil moga by¢ obserwowane nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czg¢sto (wigcej niz 1 na 10 pacjentéw), dziatania niepozadane wystgpujace w miejscu
wstrzyknigcia obejmuja: bol, obrzek i zaczerwienienie. Obserwowano tez wystapienie bolu gtowy.

Czesto (wigcej niz 1 na 100 pacjentdéw), dziatania niepozgdane wystepujace w miejscu wstrzyknigcia
obejmuja: siniak, $wiad, bol konczyn. Zgtaszano takze przypadki goragczki i nudnosci.

Rzadko (mniej niz 1 na 1000 pacjentdow), pokrzywka.
Bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10 000 pacjentow) zgtaszano trudno$ci w oddychaniu (skurcz oskrzeli).

Obserwowano wigksza czestos¢ wystgpowania bolu glowy oraz obrzeku w miejscu wstrzyknigcia, gdy
szczepionke Gardasil podawano podczas tej samej wizyty jednocze$nie z dawka przypominajaca
skojarzonej szczepionki przeciw btonicy, tezcowi, krztu§cowi [komponent bezkomorkowy]

oraz poliomyelitis [inaktywowanej].

Dziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania szczepionki po wprowadzeniu jej do obrotu:

Zglaszane bylo omdlenie, ktoremu czasami towarzyszylo drzenie lub sztywnienie. Chociaz przypadki
omdlen sg niezbyt czgste, pacjenci powinni pozosta¢ pod obserwacja przez 15 minut po otrzymaniu
szczepionki przeciw HPV.

Zglaszano reakcje alergiczne takie jak: utrudnione oddychanie, sapanie (skurcz oskrzeli), pokrzywke
i wysypke. Niektore z tych reakcji byly ciezkie.

Tak jak w przypadku innych szczepionek, do dziatan niepozadanych zgtaszanych w zwigzku

z powszechnym zastosowaniem nalezaly: powigkszenie weztow chtonnych (szyjnych, pachowych lub
pachwinowych); ostabienie migsni, nieprawidlowe czucie, uczucie mrowienia ramion, nog i gornej
czesci tulowia lub splatanie (zespot Guillain-Barré, ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia); zawroty
glowy, wymioty, bol stawow, bdl migéni, niezwyczajne zmeczenie lub oslabienie, dreszcze, ogolne zle
samopoczucie, wicksza niz zwykle sklonno$¢ do krwawien lub powstawania siniakow oraz zakazenia
skory w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywaé Gardasil

Szczepionke nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tej szczepionki po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i na
pudetku (po EXP). Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke¢ w zewnetrznym kartoniku w celu ochrony przed $§wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Gardasil

Substancjami czynnymi s3: nieposiadajace zdolnosci zakazania, wysoko oczyszczone biatko dla

kazdego z typow (6, 11, 16 1 18) wirusa brodawczaka ludzkiego.

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

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

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

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

Jadsorbowane na adiuwancie, amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,225 miligraméw
Al).

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

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

Przed wstrzasnigciem Gardasil moze wygladac jako klarowny ptyn z biatym osadem. Po doktadnym
wstrzasnigciu, jest on bialym, me¢tnym ptynem.

Gardasil jest dostgpny w opakowaniach po 1, 10 lub 20 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan znajduja si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny

Sanofi Pasteur MSD SNC

162 avenue Jean Jaures

69007 Lyon
Francja
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Wytworca
Merck Sharp and Dohme B.V.

Waarderweg, 39
2031 BN Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Pasteur MSD Sanofi Pasteur MSD,
Tél/Tel: +32.2.726.95.84 Tél: +32.2.726.95.84
Bbarapus, Ceska republika, Eesti, France, Nederland

Hrvatska, Kvnpog, Latvija, Lietuva, Sanofi Pasteur MSD,

Magyarorszag, Malta, Polska, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika

Sanofi Pasteur MSD SNC,

Tél: +33.4.37.28.40.00

Tel: +31.23.567.96.00

Danmark Norge

Sanofi Pasteur Denmark filial af SPMSD AB, Sanofi Pasteur MSD,

TIf: +45 23 32 69 29 TIf: +47. 67.50.50.20
Deutschland Osterreich

Sanofi Pasteur MSD GmbH, Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +49 30 499198-0 Tel: +43.1.890.34.91.14
Espaiia Portugal

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

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

E\\ada Suomi/Finland

BIANEE AE., Sanofi Pasteur MSD,

TnA: +30.210.8009111 Puh/Tel: +358.9.565.88.30
Ireland Sverige

Sanofi Pasteur MSD Ltd, Sanofi Pasteur MSD,

Tel: +3531.468.5600 Tel: +46.8.564.888.60
Island United Kingdom

Sanofi Pasteur MSD, Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Simi: +32.2.726.95.84 Tel: +44 1628 785 291
Italia

Sanofi Pasteur MSD Spa,
Tel: +39.06.664.092.11

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby

zdrowia:

Szczepionke nalezy stosowac w dostarczonej postaci; nie jest konieczne rozcienczanie lub
odtwarzanie. Nalezy zastosowac pelng zalecang dawke szczepionki. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Dobrze wstrzasnaé przed uzyciem. Doktadne wstrzasnigcie bezposrednio przed podaniem jest
konieczne w celu utrzymania szczepionki w postaci zawiesiny.
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Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy
nie zawieraja zanieczyszczen lub nie sg odbarwione. Produkt nalezy zniszczy¢, jesli obecne sg
zanieczyszczenia lub jesli wystepuje zmiana koloru.
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B ULOTKA DLA PACJENTA
(AMPULKOSTRZYKAWKA)
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ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zaszczepieniem siebie lub dziecka.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli nasili si¢ ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Gardasil i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem szczepionki Gardasil
Jak przyjmowa¢ Gardasil

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ Gardasil

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU S e

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

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

Do chorob tych nalezg zmiany przedrakowe zenskich narzadow plciowych (szyjki macicy, sromu i
pochwy); zmiany przedrakowe odbytu i brodawki narzadow ptciowych u m¢zczyzn i kobiet; a takze
rak szyjki macicy i rak odbytnicy. HPV typu 16 i 18 odpowiadajg za okoto 70% przypadkow raka
szyjki macicy, 75-80% przypadkow raka odbytnicy; 70% przedrakowych zmian sromu i pochwy
zwigzanych z zakazeniem HPV oraz 75% przedrakowych zmian odbytu zwiazanych z zakazeniem
HPV. HPV typu 6 1 11 odpowiadaja za okoto 90% przypadkoéw brodawek narzadow piciowych.

Gardasil przeznaczony jest do zapobiegania tym chorobom. Szczepionka nie jest stosowana w celu
leczenia chordb zwigzanych z zakazeniem HPV. Gardasil w zaden sposob nie dziata u osob

z istniejacym juz przetrwatym zakazeniem lub chorobami zwigzanymi z jakimikolwiek typami HPV
zawartymi w szczepionce. Jednakze, w przypadku osob zarazonych juz jednym lub kilkoma typami
HPYV objetymi szczepionka, Gardasil moze nadal chroni¢ przed chorobami zwigzanymi z innymi
typami HPV zawartymi w szczepionce.

Gardasil nie moze wywota¢ chorob, przed ktorymi chroni.

Gardasil powoduje wytwarzanie specyficznego typu przeciwcial i jak wykazano w badaniach
klinicznych, zapobiega tym chorobom, zwigzanym z HPV 6, 11, 16, i 18 u kobiet w wieku 16-45 lat

i mezczyzn w wieku od 16 do 26 lat. Szczepionka powoduje réwniez wytwarzanie specyficznego typu

przeciwciat u dzieci i mlodziezy w wieku od 9 do 15 lat.

Gardasil nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem szczepionki Gardasil
Nie przyjmowa¢ szczepionki Gardasil, jesli:
. u osoby, ktéra ma by¢ zaszczepiona lub jej dziecka stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na

ktorekolwiek substancje czynne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow szczepionki
Gardasil (wymienionych jako ,,pozostate sktadniki” — patrz punkt 6).

o u osoby, ktéra ma by¢ zaszczepiona lub jej dziecka wystgpita reakcja alergiczna po otrzymaniu
dawki szczepionki Gardasil.
o u osoby, ktora ma by¢ zaszczepiona lub jej dziecka wystepuje choroba przebiegajaca z wysoka

goragczka. Jednakze, niewysoka goraczka lub zakazenie gérnych drog oddechowych (na
przyktad przezigbienie) nie s3 same w sobie powodem do odtozenia terminu szczepienia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy poinformowac¢ lekarza, farmaceutg lub pielggniarke, jesli osoba, ktora ma by¢ zaszczepiona
lub jej dziecko:

o ma zaburzenia krwawienia (chorobe, ktora sprawia, ze krwawi bardziej, niz zazwyczaj), na
przyktad hemofilie
o ma ostabiony uktad immunologiczny, na przyklad z powodu defektu genetycznego, zakazenia

HIV lub lekéw, ktore wplywaja na uktad immunologiczny.

Omdlenie, konczace si¢ czasem upadkiem, moze nastgpi¢ w nastepstwie kazdego wktucia igly
(przewaznie u mtodziezy). Dlatego osoby, u ktorych wezesniej po wstrzyknigciu zdarzyto si¢
omdlenie, powinny poinformowac o tym lekarza lub pielggniarke.

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

Gardasil nie b¢dzie chronit przed kazdym typem wirusa brodawczaka ludzkiego. Z tego wzgledu
nalezy w dalszym ciagu stosowac srodki ostroznosci przeciw chorobom przenoszonym droga ptciowa.

Gardasil nie bgdzie chronit przed innymi chorobami, ktére nie s3 wywotywane przez wirusa
brodawczaka ludzkiego.

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

O jakich innych waznych informacjach dotyczqcych szczepionki Gardasil osoba, ktora ma by¢
zaszczepiona lub jej dziecko powinna wiedzieé

Obecnie nie jest znany czas trwania ochrony. Trwajg dlugoterminowe badania majgce na celu
okreslenie, czy konieczna jest dawka uzupetniajaca.

Gardasil a inne leki lub szczepionki

Gardasil mozna podawac¢ jednocze$nie ze szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B
lub z dawka przypominajaca skojarzonej szczepionki przeciw btonicy (d), tezcowi (T) oraz krztuscowi
[komponent bezkomorkowy] (ap) i (lub) poliomyelitis [inaktywowanej] (IPV) (szczepionki dTap, dT-
IPV, dTap-IPV), w roézne miejsca wstrzyknigcia (inng cz¢$¢ ciala np. inne rami¢ lub noge), podczas tej
samej wizyty.

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

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

49



Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli osoba, ktora ma otrzymac szczepionke lub jej
dziecko, stosuje obecnie lub ostatnio jakiekolwiek inne leki, w tym leki wydawane bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Gardasil moze by¢ podawany kobietom, ktore karmia piersig lub zamierzajg karmic piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

3. Jak przyjmowa¢é Gardasil

Gardasil jest podawany przez lekarza w postaci wstrzyknigcia. Gardasil przeznaczony jest do
stosowania u mtodziezy w wieku od 9 lat i dorostych.

Jegeli osoba, ktéra ma by¢ zaszczepiona jest w wieku od 9 do 13 lat wlgcznie

Gardasil moze by¢ podany zgodnie ze schematem 2 dawkowym:

- Pierwsze wstrzyknigcie: w wybranym dniu

- Drugie wstrzyknigcie: 6 miesi¢cy po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

Jezeli druga dawka szczepienia zostata przyjeta wezesniej niz 6 miesi¢cy po podaniu pierwszej,
zawsze nalezy przyjac trzecig dawke.

Inny schemat, Gardasil moze by¢ podany zgodnie ze schematem 3 dawkowym:

- Pierwsze wstrzyknigcie: w wybranym dniu

- Drugie wstrzyknigcie: 2 miesigce po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

- Trzecie wstrzyknigcie: 6 miesigcy po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesiac po pierwszej dawce, a trzecia dawka
powinna by¢ podana co najmniej 3 miesiace po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podac
w ciggu 1 roku. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w celu uzyskania dalszych informacji.

Jezeli osoba, ktora ma byé zaszczepiona jest w wieku 14 lat lub starsza

Gardasil powinien by¢ podany zgodnie ze schematem 3 dawkowym:

- Pierwsze wstrzyknigcie: w wybranym dniu

- Drugie wstrzyknigcie: 2 miesigce po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

- Trzecie wstrzyknigcie: 6 miesigcy po podaniu pierwszego wstrzyknigcia

Druga dawka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesiac po pierwszej dawce, a trzecia dawka
powinna by¢ podana co najmniej 3 miesiace po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podac
w ciagu 1 roku. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w celu uzyskania dalszych informacji.

Zaleca sig, aby osoby, ktore otrzymaty pierwsza dawke szczepionki Gardasil, ukonczyly cykl
szczepien, stosujac szczepionke Gardasil.

Gardasil podany zostanie w postaci wstrzyknigcia przez skore do migsnia (najlepiej migénia gornej
cze$ci ramienia lub uda).

Szczepionki nie nalezy mieszac¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub roztworami.
Pominig¢cie zastosowania jednej dawki szczepionki Gardasil:

W przypadku opuszczenia zaplanowanego wstrzyknigcia, lekarz zadecyduje, kiedy poda¢ pominigta
dawke.
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Wazne jest przestrzeganie zalecen lekarza lub pielggniarki dotyczacych ponownych wizyt w celu
otrzymania kolejnych dawek. W przypadku zapomnienia lub niemoznosci zgtoszenia si¢ na
szczepienie w wyznaczonym terminie, nalezy poprosi¢ lekarza o rade. W przypadku, gdy jako
pierwsza dawke podano szczepionke Gardasil, nalezy ukonczy¢ cykl szczepien stosujac szczepionke
Gardasil, a nie inng szczepionke przeciw HPV.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

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

Po zastosowaniu szczepionki Gardasil mogg by¢ obserwowane nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czg¢sto (wigcej niz 1 na 10 pacjentdw), dziatania niepozadane wystepujace w miejscu
wstrzyknigcia obejmuja: bol, obrzek i zaczerwienienie. Obserwowano tez wystapienie bolu gtowy.

Czesto (wigcej niz 1 na 100 pacjentdéw), dziatania niepozgdane wystepujace w miejscu wstrzyknigcia
obejmuja: siniak, $wiad, bol konczyn. Zglaszano takze przypadki gorgczki i nudnosci.

Rzadko (mniej niz 1 na 1000 pacjentow), pokrzywka.
Bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10 000 pacjentow) zgtaszano trudno$ci w oddychaniu (skurcz oskrzeli).

Obserwowano wigksza czestos¢ wystgpowania bolu glowy oraz obrzeku w miejscu wstrzyknigcia, gdy
szczepionke Gardasil podawano podczas tej samej wizyty jednoczesnie z dawka przypominajaca
skojarzonej szczepionki przeciw btonicy, tezcowi, krztu§cowi [komponent bezkomorkowy]

oraz poliomyelitis [inaktywowanej].

Drziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania szczepionki po wprowadzeniu jej do obrotu:

Zglaszane bylo omdlenie, ktoremu czasami towarzyszylo drzenie lub sztywnienie. Chociaz przypadki
omdlen sg niezbyt czgste, pacjenci powinni pozosta¢ pod obserwacja przez 15 minut po otrzymaniu
szczepionki przeciw HPV.

Zglaszano reakcje alergiczne takie jak: utrudnione oddychanie, sapanie (skurcz oskrzeli), pokrzywke
i wysypke. Niektore z tych reakcji byly cigzkie.

Tak jak w przypadku innych szczepionek, do dziatan niepozadanych zgtaszanych w zwiazku

z powszechnym zastosowaniem nalezaly: powigkszenie weztow chlonnych (szyjnych, pachowych lub
pachwinowych); ostabienie migéni, nieprawidlowe czucie, uczucie mrowienia ramion, ndg i gornej
czesci tulowia lub splatanie (zespot Guillain-Barré, ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia); zawroty
glowy, wymioty, bol stawow, bol migséni, niezwyczajne zmeczenie lub oslabienie, dreszcze, ogolne zle
samopoczucie, wicksza niz zwykle sklonno$¢ do krwawien lub powstawania siniakow oraz zakazenia
skory w miejscu wstrzykniecia.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywaé Gardasil

Szczepionke nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tej szczepionki po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie strzykawki
i na pudetku (po EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ strzykawke w zewnetrznym kartoniku w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Gardasil

Substancjami czynnymi s3: nieposiadajace zdolnosci zakazania, wysoko oczyszczone biatko dla

kazdego z typow (6, 11, 16 1 18) wirusa brodawczaka ludzkiego.

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

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

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

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

Jadsorbowane na adiuwancie, amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,225 miligraméw
Al).

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

Jak wyglada Gardasil i co zawiera opakowanie

1 dawka szczepionki Gardasil zawiera 0,5 ml zawiesiny do wstrzykiwan.

Przed wstrzasnieciem Gardasil moze wyglada¢ jako klarowny ptyn z bialym osadem. Po doktadnym
wstrza$nigciu, jest on bialym, me¢tnym ptynem.

Gardasil jest dostepny w opakowaniach po 1, 10 lub 20 amputkostrzykawek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan znajduja sie¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny

Sanofi Pasteur MSD SNC

162 avenue Jean Jaures

69007 Lyon
Francja
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Wytworca
Merck Sharp and Dohme B.V.

Waarderweg, 39
2031 BN Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Pasteur MSD Sanofi Pasteur MSD,
Tél/Tel: +32.2.726.95.84 Tél: +32.2.726.95.84
Bbarapus, Ceska republika, Eesti, France, Nederland

Hrvatska, Kvnpog, Latvija, Lietuva, Sanofi Pasteur MSD,

Magyarorszag, Malta, Polska, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika

Sanofi Pasteur MSD SNC,

Tél: +33.4.37.28.40.00

Tel: +31.23.567.96.00

Danmark Norge

Sanofi Pasteur Denmark filial af SPMSD AB, Sanofi Pasteur MSD,

TIf: +45 23 32 69 29 TIf: +47. 67.50.50.20
Deutschland Osterreich

Sanofi Pasteur MSD GmbH, Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +49 30 499198-0 Tel: +43.1.890.34.91.14
Espaiia Portugal

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

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

E\\ada Suomi/Finland

BIANEE AE., Sanofi Pasteur MSD,

TnA: +30.210.8009111 Puh/Tel: +358.9.565.88.30
Ireland Sverige

Sanofi Pasteur MSD Ltd, Sanofi Pasteur MSD,

Tel: +3531.468.5600 Tel: +46.8.564.888.60
Island United Kingdom

Sanofi Pasteur MSD, Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Simi: +32.2.726.95.84 Tel: +44 1628 785 291
Italia

Sanofi Pasteur MSD Spa,
Tel: +39.06.664.092.11

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby

zdrowia:
o Gardasil jest dostgpny w amputkostrzykawce gotowej do uzycia w celu wstrzyknigcia
domigs$niowego (im.), najlepiej w okolic¢ migénia naramiennego gornej czesci ramienia.
o Jesli opakowanie zawiera 2 igly o réznych dlugosciach, nalezy wybra¢ wiasciwa igle,
w zaleznosci od rozmiaru i masy ciala pacjenta aby zapewni¢ podanie im.
o Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem

obejrzeé, czy nie zawierajg zanieczyszczen lub nie sg odbarwione. Produkt nalezy zniszczyc¢,
jesli obecne sg zanieczyszczenia lub jesli wystepuje zmiana koloru. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposdb zgodny z lokalnymi
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przepisami.

Dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem. Przymocowac igle obracajac ja zgodnie z ruchem wskazdéwek
zegara, do momentu az igla bedzie wlasciwie przymocowana do strzykawki. Podac caltg dawke
zgodnie ze standardowym protokotem.
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