vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gardasil® 9 injek&ni suspenze v piedplnéné injekéni stiikaéce

9valentni o¢kovaci latka proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje pfiblizné:
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Papillomaviri humani' typus 6 proteinum L 30 mikrogrami

Papillomaviri humani' typus 11 proteinum L1*? 40 mikrogramil
Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L1*? 60 mikrogramii
Papillomaviri humani' typus 18 proteinum L1*? 40 mikrogramt
Papillomaviri humani' typus 31 proteinum L1*? 20 mikrogramu
Papillomaviri humani' typus 33 proteinum L1*? 20 mikrogramii
Papillomaviri humani' typus 45 proteinum L1*? 20 mikrogramu
Papillomaviri humani' typus 52 proteinum L1*? 20 mikrogramu
Papillomaviri humani' typus 58 proteinum L1*? 20 mikrogramii

! pilomavirus = HPV

*L1 protein ve formé viru podobnych &astic vyrobeny v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA technologii

*adsorbovany na amorfnim aluminium-hydroxyfosfat-sulfatu jako adjuvanciu (0,5 miligramu Al)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni susupenze v predplnéné injekeni stiikacce
Cira tekutina s bilou srazeninou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Gardasil 9 je indikovan k aktivni imunizaci jedinct ve v€ku od 9 let proti nasledujicim HPV
onemocnénim:

. premaligni 1éze a cervikalni, vulvalni, vaginalni a analni karcinomy zptisobené HPV typy
obsazenymi v oCkovaci latce
o genitalni bradavice (Condyloma acuminata) zpusobené specifickymi HPV typy

Dulezité informace o udajich podporujicich tuto indikaci viz body 4.4 a 5.1.

Pouziti pfipravku Gardasil 9 musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.



4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Zékladni ockovaci schéma sestava ze 3 samostatnych 0,5ml davek podanych podle nésledujiciho
schématu: 0, 2, 6 mésicu.

Pokud je nezbytné pouziti alternativniho ockovaciho schématu, musi byt 2. davka podana alespon
1 mésic po prvni davce a 3. davka musi byt podana alespon 3 mésice po druhé davce. VSechny tii
davky musi byt podany v prubéhu jednoho roku.

Potieba posilovaci davky nebyla stanovena.

Doporucuje se, aby jedinci, ktefi dostanou jako 1. davku piipravek Gardasil 9, dokon¢ili 3davkové
ockovaci schéma piipravkem Gardasil 9 (viz bod 4.4).

Studie se smiSenym (zaménitelnym) rezimem ockovacich latek nebyly s pfipravkem Gardasil 9
provedeny.

Jedinci diive ockovani v 3davkovém schématu kvadrivalentni ockovaci latkou proti HPV typim 6, 11,
16 a 18 (Gardasil nebo Silgard), dale ozna¢ovanou jako qHPV ockovaci latka, mohou dostat 3 davky
ptipravku Gardasil 9 (viz bod 5.1).

Pediatricka populace (déti ve veéku < 9 let)

Bezpecnost a ucinnost piipravku Gardasil 9 u déti ve véku mén€ nez 9 let nebyla stanovena. Nejsou

dostupné zadné tidaje (viz bod 5.1).

Populace Zen ve véku > 27 let
Bezpecnost a ucinnost pripravku Gardasil 9 u Zen ve véku 27 let a vice nebyla studovana (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Ockovaci latku je nutno aplikovat intarmuskularni injekci. Preferovanym mistem aplikace je oblast
deltového svalu horni paze nebo horni anterolateralni oblast stehna.

Ptripravek Gardasil 9 nesmi byt aplikovan intravaskularné, subkutanné nebo intradermalné. Ockovaci
latka nesmi byt smichana s zddnou jinou ockovaci latkou ani roztokem v jedné injekéni stiikacce.

Instrukce k zachazeni s ockovaci latkou pred podani viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Jedinci s hypersenzitivni reakci po pfedchozi aplikaci piipravku Gardasil 9 nebo Gardasil/Silgard
nesmi dostat ptipravek Gardasil 9.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti rozhodovani o o¢kovana daného jedince je tieba vzit v ivahu riziko predchozi expozice HPV a
potencialni ptinos ockovani.

Stejné jako u vSech injekéné podavanych ockovacich latek musi byt okamzit€ k dispozici odpovidajici
l1ékatska péce a dohled pro ptipad vzacnych anafylaktickych reakci po podani ockovaci latky.

Zejména u dospivajicich mize v disledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit po jakémkoliv
ockovani, nebo dokonce i pred nim, k synkopé (mdlobam), nékdy doprovazené padem. Pti probirani



se z mdlob se mohou objevit nékteré neurologické projevy, jako jsou pfechodné poruchy vidéni,
parestezie a tonicko-klonické pohyby koncetin. Proto maji byt o€kovani jedinci sledovani ptiblizné
15 minut po podani oc¢kovaci latky. Je dalezité provést takova opatfeni, aby se zamezilo zranéni

v dasledku mdlob.

U jedinct s akutnim zavaznym febrilnim onemocnénim je tfeba ockovani odlozit. Nicméné méné
zavazné infekce jako mirny zanét hornich cest dychacich nebo horecka nizkého stupné nejsou
kontraindikaci k imunizaci.

Stejné jako u jakékoliv ockovaci latky nemusi ockovani piipravkem Gardasil 9 zajistit ochranu v§em
ockovanym.

Ockovaci latka chrani pouze proti onemocnénim, kterd jsou zptsobend typy HPV, na které je ockovaci
latka zamétena (viz bod 5.1). Proto je nezbytné i nadale pouzivat vhodna opatieni proti sexualng
pfenosnym onemocnénim.

Ockovaci latka je pouze k profylaktickému pouziti a nemé zadny ucinek na aktivni infekci HPV nebo
klinicky prokazané onemocnéni. Neprokazalo se, Ze by ockovaci latka méla terapeuticky ucinek.
Ockovaci latka proto neni urcena k 16¢bé cervikalniho karcinomu a cervikalnich, vulvalnich a
vaginalnich dysplastickych 1ézi vysokého stupné nebo genitalnich bradavic. Neni také urcena

k prevenci progrese jinych zjisténych 1ézi souvisejicich s HPV.

Ptipravek Gardasil 9 nezabrani 1ézim zptisobenym typem HPV obsazenym v ockovaci latce u jedinct
jiz infikovanych timto HPV typem v dobé ockovani (viz bod 5.1).

Ockovani nenahrazuje rutinni cervikalni screening. ProtoZze zadna ockovaci latka nema 100% ucinnost
a ptipravek Gardasil 9 neposkytne ochranu proti v§em typiim HPV nebo proti infekci HPV pfitomné

v dobé ockovani, ziistava cervikalni screening kriticky dillezity a musi probihat v souladu s lokalnimi
doporu¢enimi.

Nejsou k dispozici zddné tdaje ohledné pouziti ptipravku Gardasil 9 u jedincti s poruchou imunitni
odpoveédi. Bezpe¢nost a imunogenita qHPV ocCkovaci latky byla hodnocena u jedinct ve véku 7 az 12
let, o kterych je znamo, Ze jsou infikovani virem lidské imunodeficience (HIV) (viz bod 5.1).

Jedinci s poruchou imunitni odpovédi v disledku uzivani uc¢inné imunosupresivni 1écby, genetické
poruchy, infekce virem lidské imunodeficience (HIV) nebo dalsich pfi¢in nemusi na ockovaci latku

reagovat.

U jedinct s trombocytopenii nebo jakoukouliv jinou poruchou srazlivosti musi byt tato o¢kovaci latka
aplikovana s opatrnosti kviili moznému krvaceni po intramuskularni aplikaci.

V soucasnosti probihaji dlouhodobé ovéfovaci studie majici za cil stanovit délku trvani ochrany
(vizbod 5.1).

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se bezpecnosti, imunogenity nebo u¢innosti, které by
podpofily zaménitelnost piipravku Gardasil 9 s bivalentni nebo kvadrivalentni o¢kovaci latkou
proti HPV.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Bezpecnost a imunogenita u jedinct, kteti dostali imunoglobuliny nebo krevni derivaty v prubéhu 3
mesict pred ockovanim nebyla v klinickych studiich hodnocena.

Pouziti s dalSimi o¢kovacimi latkami

Pripravek Gardasil 9 mize byt podan soucasné s kombinovanou posilovaci (booster) o¢kovaci latkou
obsahujici difterii (d) a tetanus (T) bud’ s pertusi [acelularni komponenta] (ap) a/nebo s poliomyelitis



[inaktivovana] (IPV) (o¢kovaci latky dTap, dT-IPV, dTap-IPV) bez vyznamné interference

s protilatkovou odpovédi na kteroukoli ze slozek kterékoli z ockovacich latek. Toto je zaloZeno
na vysledcich klinické studie, kde byla s prvni davkou piipravku Gardasil 9 podana kombinovana
ockovaci latka dTap-IPV (viz bod 4.8).

Pouziti s hormonalni antikoncepci

V klinickych studiich 60,2 % zen ve veéku 16 az 26 let, kterym byl aplikovan ptipravek Gardasil 9,
uzivalo v prib&hu o¢kovaci faze klinické studie hormonalni antikoncepci. Nezdalo se, Ze by uzivani
hormonalni antikoncepce ovlivitovalo typove specifickou imunitni odpovéd’ na ptipravek Gardasil 9.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen (vice nez 1000 ukonéenych téhotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni u€inky nebo fetalni/neonatélni toxicitu piipravku Gardasil 9
(vizbod 5.1).

Studie na zvitatech neprokazuji reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Nicméné tyto tidaje nejsou povazovany za dostacujici pro to, aby mohlo byt pouziti pfipravku

Gardasil 9 doporuceno v prubéhu t€hotenstvi. Ockovani musi byt odloZeno az po ukonceni t¢hotenstvi
(vizbod 5.1).

Kojeni

Ptipravek Gardasil 9 l1ze béhem kojeni aplikovat.

Celkem 92 Zen kojilo v pribéhu ockovaci faze v klinickych studiich s ptipravkem Gardasil 9. V téchto
studiich byla imunogenita ockovaci latky mezi kojicimi a nekojicimi Zenami srovnatelna. Navic byl
profil nezadoucich ucinkd u kojicich Zen srovnatelny s profilem nezadoucich G¢inkt u vSech Zen

ve studii, kterym byl podan pfipravek Gardasil. Nebyly hlaSeny Zadné zavazné nezadouci Géinky

u novorozencdu, kteti byli kojeni v prabehu ockovaci faze klinické studie.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje u lidi ohledné ucinku ptipravku Gardasil 9 na fertilitu. Studie
na zvifatech nenaznacuji $kodlivé t¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Gardasil 9 nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Nicmén¢ nekteré z i€inkd zminénych v bodé 4.8 ,,Nezadouci ucinky*“ mohou docasn¢ ovlivnit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

A. Souhrn bezpeénostniho profilu

V 7 klinickych studiich byl jedinctim aplikovan piipravek Gardasil 9 v den zatazeni do studie a
piiblizné 2 a 6 mésict poté. Bezpeénost byla hodnocena dohledem pomoci o¢kovacich karti¢ek
po dobu 14 dni po kazdé injekei pripravku Gardasil 9. Celkem 15 776 jedinciim (10 495 jedinct
ve veéku 16 az 26 let a 5 281 dospivajicich ve ve€ku 9 az 15 let pfi zafazeni do studie) byl podan
ptipravek Gardasil 9. Nékolik jedincii (0,1 %) skoncilo kviili nezddoucim ucinktim.



Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky pozorovanymi po aplikaci piipravku Gardasil 9 byly reakce v misté
aplikace injekce (84,8 % ockovanych jedinct v priibéhu 5 dnd po nékteré z ockovacich navstév) a
bolest hlavy (13,2 % ockovanych jedinct v pribéhu 15 dnti néasledujicich po nékteré z ockovacich
navstév). Tyto nezadouci G¢inky byly obvykle mirné nebo stfedné zavazné.

B. Tabulkovy souhrn nezadoucich t¢inku

Klinické studie

Nezadouci ucinky povazované za alespon pravdépodobné souvisejici s ockovanim byly rozttidény
podle Cetnosti.

HIasené kategorie ¢etnosti jsou:

- Velmi Casté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky po podani ptipravku Gardasil 9, které se v klinickych studiich objevily
s Cetnosti alespon 1,0 %

Tiida organovych systémi Cetnost Nezadouci uinky
Velmi Casté Bolest hlavy
Poruchy nervového systému S PR
Y Y Casté Zavrat
Gastrointestinalni poruchy Caste Nauzea
Velmi Casté V mist¢ aplikace injekce: bolest, otok, erytém
Celkové poruchy a reakce v misté —~—— m—
aplikace Casté Pyre?ilez, Unava, ‘
V mist€ apliakce injekce: pruritus, tvorba
modfin

V klinické studii s 1 053 zdravymi dospivajicimi ve véku 11-15 let se ukazalo, ze pokud doslo

k aplikaci prvni davky ptipravku Gardasil 9 soucasné s posilovaci davkou kombinované ockovaci
latky proti difterii, tetanu, pertusi [acelularni komponenta] a poliomyelitidé [inaktivované], bylo
hlaseno vice nezadoucich ucinkt jako jsou reakce v misté aplikace injekce (otok, erytém), bolest hlavy
a pyrexie. Pozorované rozdily byly < 10 % a u vétsiny subjektii byly hlasené nezadouci G¢inky mirné
az stfedni intenzity (viz bod 4.5).

Zku$enosti po uvedeni na trh

Nasledujici nezadouci G¢inky byly spontdnné hlaseny béhem pouzivani qHPV ockovaci latky po jejim
uvedeni na trh a mohou se také vyskytnout v ramci zkusenosti s pfipravkem Gardasil 9 po jeho
uvedeni na trh. ZkuSenosti s bezpecnosti gHPV oc¢kovaci latky po uvedeni na trh jsou relevantni

pro ptipravek Gardasil 9, protoze obé ockovaci latky obsahuji L1 proteiny 4 stejnych HPV typu.

Protoze tyto udalosti byly hlaseny dobrovolné v populaci neznamé velikosti, neni mozné spolehlivé
urc€it jejich Cetnost nebo urcit u vSech udalosti jejich pricinnou souvislost s expozici ockovaci latce.

Infekce a infestace: celulitida v misté aplikace injekce
Poruchy krve a lymfatického systému: idiopaticka trombocytopenicka purpura, lymfadenopatie
Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakce véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich reakei

Poruchy nervového systému: akutni diseminovana encefalomyelitida, Guillain Barrého syndrom,
synkopa, nékdy doprovazena tonicko-klonickymi pohyby

Gastrointestinalni poruchy: zvraceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkan¢: artralgie, myalgie




Celkové poruchy a reakce v misté aplikace injekce: astenie, zimnice, malatnost

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Zadné piipady predavkovani nebyly hlaseny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Vakciny, vakciny proti papilomaviru, ATC kod: JO7BMO03

Mechanismus uéinku

Ptripravek Gardasil 9 je adjuvovana neinfekcni rekombinantni 9valentni o¢kovaci latka. Je vyrobena

z vysoce ¢isténych viru podobnych ¢astic hlavniho L1 proteinu kapsidy ze 4 stejnych typu HPV (6, 11,
16, 18) jako v qHPV piipravku Gardasil nebo Silgard a z 5 dalsich typtt HPV (31, 33, 45, 52, 58). Jako
adjuvans je pouzity stejny amorfni aluminium-hydroxyfosfat-sulfat jako u qgHPV ockovaci latky. Viru
podobné ¢astice nemohou infikovat buiiku, nemohou se reprodukovat nebo zptsobit onemocnéni.
Predpoklada se, Ze ucinnost viru podobnych ¢astic L1 proteinu je zprostiedkovana rozvojem
humoralni imunitni odpovédi.

Na zaklad¢ epidemiologickych studii se o¢ekava, ze pripravek Gardasil 9 ochrani pied typy HPV,
které zptsobuji ptiblizné: 90 % cervikalnich karcinomul, vice nez 95 % adenokarcinomt in situ (AIS),
75-85 % sttednich a tézkych cervikalnich intraepitelidlnich neoplazii (CIN 2/3), 85-90 % vulvalnich
karcinomt souvisejicich s HPV, 90-95 % stfednich a tézkych vulvalnich intraepitelidlnich neoplazii
souvisejicich s HPV (VIN 2/3), 80-85 % vaginalnich karcinomt souvisejicich s HPV, 75-85 %
stfednich a té¢zkych vaginalnich intraepitelialnich neoplazii (VaIN 2/3) souvisejicich s HPV, 90-95 %
analnich karcinomt souvisejicich s HPV, 85-90 % stfednich a t€zkych analnich intraepitelidlnich
neoplazii (AIN 2/3) a 90 % genitalnich bradavic.

Indikace ptipravku Gardasil 9 je zalozena na:

o stejné nebo vyssi imunogenité piipravku Gardasil 9 u divek a zen ve véku 9 az 26 let
v porovnani s imunogenitou qHPV ockovaci latky pro HPV typy 6, 11, 16 a 18; proto lze
usuzovat, ze ucinnost pripravku Gardasil 9 proti perzistentni infekci a onemocnéni souvisejicim
s HPV typy 6, 11, 16 nebo 18 je srovnatelna s uc¢innosti qHPV ockovaci latky.

o prikazu Gcinnosti proti perzistentni infekci a onemocnéni souvisejicim s HPV typy 31, 33, 42,
52 a 58 u divek a zen ve véku 16 az 26 let; a
o prikazu stejné nebo vyssi imunogenity proti HPV typtim obsazenym v piipravku Gardasil 9

u chlapci a divek ve véku 9 az 15 let a u muzi ve véku 16 az 26 let v porovnani s divkami a
Zzenami ve véku 16 az 26 let.

Klinické studie s gHPV oc¢kovaci latkou

Ué¢innost u Zen a u muzu ve véku 16 az 26 let

Utinnost byla hodnocena v 6 placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych, randomizovanych
klinickych studiich faze II a III, do kterych bylo zatazeno 28 413 jedinct (20 541 divek a Zen ve véku
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16 az 26 let, 4 055 chlapcti a muzi ve véku 16 az 26 let). gHPV ockovaci latka byla G¢inna pti redukci
incidence cervikalnich intraepitelialnich neoplazii (jakéhokoliv stupné v¢etné CIN 2/3), AIS,
genitalnich bradavic, VIN 2/3 a ValN 2/3 souvisejicich s HPV typy 6, 11, 16 a 18 obsaZenych

v ockovaci latce u téch divek a Zen, které mély negativni PCR a byly séronegativni pii zafazeni
(Tabulka 2). qHPV ockovaci latka byla Gi¢inna pfi redukci incidence genitalnich bradavic souvisejicich
s HPV typy 6 a 11 u chlapct a muzi, ktefi méli negativni PCR a byli séronegativni pii zafazeni.
Ucinnost proti penilnim/perinedlnim/perianalnim intraepitelidlnim neoplaziim (PIN) stupiiti zivaznosti
1/2/3 nebo proti penilnim/perinealnim/perianalnim karcinomiim nebyla prokazana, protoze pocet
piipadi byl pfili§ maly na to, aby bylo dosazeno statistického vyznamnosti (Tabulka 2). gHPV
ockovaci latka byla uc¢inna pfi redukci incidence analnich intraepitelialnich neoplazii (AIN) 2. a

3. stupné souvisejicich s HPV typy 6, 11, 16 a 18 obsazenymi v ockovaci latce u chlapcti a muza, ktefi
méli negativni PCR a byli séronegativni pii zafazeni (Tabulka 2).

Tabulka 2: Analyza G¢innosti gHPV ockovaci latky v PPE* populaci podle typi HPV v ockovaci latce

v . oo qHPV Placebo kontrola % acinnosti (95%
Onemocnéni jako cilovy < ” .
ukazatel N Pocet N Pocet interval
pripadl pripadl spolehlivosti - CI)

Divky a Zeny ve véku 16 az 26 let’
CIN 2/3 nebo AIS souvisejici )
s HPV typu 16 nebo 18 8493 2 8464 112 98,2 (93,5; 99,8)
CIN (CIN 1, CIN 2/3) nebo
AIS souvisejici s HPV 6, 11, 7864 9 7865 225 96,0 (92,3; 98,2)
16 nebo 18
VIN 2/3 souvisejici s HPV 6, )
11,16 nebo 18 7772 0 7744 10 100,0 (67,2; 100,0)
ValN 2/3 souvisejici s HPV 6, .
11, 16 nebo 18 7772 0 7744 9 100,0 (55,4; 100,0)
Genitalni bradavice
souvisejici s HPV 6, 11, 16 7900 2 7902 193 99,0 (96,2; 99,9)
nebo 18
Chlapci a muzi ve véku 16 azZ 26 let
Externi genitalni 1éze
souvisejici s HPV 6, 11, 16 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
nebo 18
Genitalni bradavice
souvisejici s HPV 6, 11, 16 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)
nebo 18
PIN 1/2/3 souvisejici s HPV 6, 100,0 (-52,1;
11, 16 nebo 18 1394 0 1404 4 100,0)
AIN 2/3 souvisejici s HPV 6, )
11, 16 nebo 18 194 3 208 13 74,9 (8,8; 95,4)

*PPE populace sestavala z jedinci, kterym byly aplikovany vSechny 3 davky v pribéhu 1 roku od zatazeni,

e

HPV naivni (typy 6, 11, 16 a 18) (negativni PCR a séronegativni).

Analyza kombinace studii byla prospektivng planovana a byla tedy pouzita podobné kritéria pro vstup do studie.
N = pocet jedinct s alespoii jednou naslednou navstévou po 7. mésici.

CI = interval spolehlivosti

Utinnost u Zen ve véku 24 a7 45 let
Utinnost qHPV oc&kovaci latky u Zen ve véku 24 az 45 let byla hodnocena v jedné placebem
kontrolované, dvojit¢ zaslepené, randomizované klinické studii faze III (Protokol 019, FUTURE III)

zahrnujici celkem 3 817 Zen.

Uginnost qHPV ockovaci latky proti kombinované incidenci perzistentni infekce, genitalnich bradavic,
vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoliv stupné, AIS a cervikalnich karcinomil souvisejicim




s HPV typy 6, 11, 16 nebo 18, byla v PPE populaci 88,7 % (95% interval spolehlivosti: 78,1;94,8).
Utinnost qHPV ockovaci latky proti kombinované incidenci perzistentni infekce, genitalnich bradavic,
vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoliv stupné, AIS a cervikalnich karcinomi souvisejicim

s HPV typy 16 nebo 18 byla 84,7 % (95% interval spolehlivosti: 67,5; 93,7).

Dlouhodobé studie uéinnosti

Podskupina jedinci je soucasné sledovana po dobu 10 az 14 let po o¢kovani gHPV oc¢kovaci latkou
s ohledem na bezpec¢nost, imunogenitu a ochranu proti klinickym onemocnénim souvisejicim s HPV
typy 6, 11, 16 nebo 18.

Perzsitence protilatkové odpovédi byla pozorovana po dobu 8 let u dospivajicich, kterym bylo v dobé
ockovani 9 az 15 let, 9 let u Zen, kterym bylo 16 az 23 let v dobé ockovani, 6 let u muzi ve veéku 16 az
23 let v dob¢ ockovani a u zen ve véku 24 az 45 let v dob& ockovani.

Klinicka ochrana byla pozorovana u vsech jedincii (véetné téch, ktefi byli séronegativni na anti-

HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18): Zadné ptipady HPV onemocnéni nebyly
zaznamenany po pfiblizné 6,9 let dlouhé dobé pozorovani u divek ve véku 9 az 15 let v dob¢
ockovani, po 6,5 letech u chlapct ve véku 9 az 15 let v dob€ oc¢kovani, po 8 letech u zen ve véku 16 az
23 let v dob¢ ockovani, po 6 letech u muzii ve véku 16 az 26 let v dob€ ockovani a u Zen ve veku 24 az
45 let v dobé€ ockovani.

Ut¢innost u jedinci infikovanych HIV

Studie dokumentujici bezpecnost a imunogenitu qHPV oc¢kovaci latky byla provedena u 126 jedincti
infikovanych HIV ve véku 7 az 12 let s vychozim procentem CD4 > 15 a alespon 3 mésici
trojkombinacni antiretrovirové terapie (HAART) u jedinct s procentem CD4 < 25 (z nichz 96 byla
aplikovana qHPV ockovaci latka). K sérokonverzi proti vSem ¢tyfem antigentim doSlo u vice nez 96 %
jedincti. Geomterické stiedni hodnoty titrt (GMTs) byly pon¢kud nizsi nez ty hlasené u jedinct
neinfikovanych HIV stejného véku v ostatnich studiich. Klinicky vyznam nizsi odpovédi neni
znam.Bezpecnostni profil byl podobny tomu u jedincti neinfikovanych HIV v ostatnich studiich.
Procento CD4 nebo plazmaticka hladina HIV RNA nebyly o¢kovanim ovlivnény.

Klinické studie s pfipravkem Gardasil 9

Uginnost a/nebo imunogenita pripravku Gardasil 9 byla hodnocena v sedmi klinickych studiich.
Klinické studie srovnavajici u¢innost pripravku Gardasil 9 proti placebu nebyly povoleny, protoze
ockovani proti HPV je v mnoha zemich doporucovano a zavedeno k ochrané proti HPV infekci a
onemocnéni.

Proto pivotni klinicka studie (Protokol 001) hodnotila u¢innost pfipravku Gardasil 9 proti gHPV
ockovaci latce jako komparatoru.

Uginnost proti HPV typu 6, 11, 16 a 18 byla primarné hodnocena s vyuzitim interpolaéni techniky,
ktera prokézala srovnatelnou imunogenitu (méteno jako GMT) piipravku Gardasil 9 v porovnani
s qHPV ockovaci latkou (Protokol 001 a GDS01C/Protokol 009).

V pivotni studii podle Protokolu 001 byla u¢innost piipravku Gardasil 9 proti HPV typtim 31, 33, 45,
52 a 58 hodnocena v porovnani s gHPV ockovaci latkou u zen ve véku 16 az 26 let (N = 14 204: 7 099
obdrzelo piipravek Gardasil 9; 7 105 obdrzelo qHPV ockovaci latku).

V Protokolu 002 byla hodnocena imunogenita ptipravku Gardasil 9 u divek a chlapct ve véku 9 az 15
let a u Zen ve véku 16 az 26 let (N = 3 066: 1 932 divek, 666 chlapcti a 468 zen obdrzelo pripravek
Gardasil 9).



V Protokolu 003 byla hodnocena imunogenita piipravku Gardasil 9 u muzi ve véku 16 az 26 let a
u Zen ve véku 16 az 26 let (1 103 heterosexualnich muzi (HM), 313 muzd, ktefi maji sex s muzi
(MSM) a 1 099 zen obdrzelo ptipravek Gardasil 9).

Protokoly 005 a 007 hodnotily soucasné podani pfipravku Gardasil 9 s rutinné¢ doporu¢ovanymi
ockovacimi latkami u divek a chlapcti ve véku 11 az 15 let (N =2 295).

Protokol 006 hodnotil podani pipravku Gardasil 9 divkam a zenam ve véku 12 az 26 let diive
oc¢kovanych qHPV ockovaci latkou (N = 921; 615 obdrzelo ptipravek Gardasil 9 a 306 placebo).

V GDS01C/Protokol 009 byla hodnocena imunogenita ptipravku Gardasil 9 u divek ve véku 9 az 15
let (N = 600; 300 obdrzelo ptipravek Gardasil 9 a 300 obdrzelo gHPV ockovaci latku).

Studie podporujici uc¢innost pripravku Gardasil 9 proti HPV typim 6, 11, 16, 18

Srovnani pfipravku Gardasil 9 a qgHPV oc¢kovaci latky s ohledem na HPV typy 6, 11, 16 a 18 bylo
provedeno v populaci Zen ve véku 16 az 26 let z Protokolu 001 a u divek ve véku 9 az 15 let
z GDS01C/Protokol 009.

Statisticka analyza neinferiority byla provedena v 7. mésici srovnanim cLIA anti-HPV 6, anti-

HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 mezi jedinci, kterym byl podan ptipravek Gardasil 9 a jedinci,
kterym byl podan Gardasil. Imunitni odpovédi, méfeny jako GMT, pro Gardasil 9 nebyly mensi nez
imunitni odpovédi na ptipravek Gardasil (Tabulka 3). V klinickych studiich se 99,6 % az 100 % téch,
kteti dostali ptipravek Gardasil 9, stalo v 7. mésici ve vSech testovanych skupinach séropozitivnimi
na protilatky proti v§em 9 typtim obsazenym v ockovaci latce.



Tabulka 3: Srovnani imunitni odpovédi (na zakladé cLIA) mezi pfipravkem Gardasil 9 a gHPV
ockovaci latkou proti HPV typum 6, 11, 16 a 18 v PPI* populaci divek a Zen ve véku 9 az 26 let

. . gy Gardasil 9/
Gardasil 9 qHPYV ockovaci latka qHPV otkovaci litka
GMT GMT
POPULACE N (95% interval N (95% interval Pomér (95% interval
(n) spolehlivosti - CI) (n) spolehlivosti - CI) | GMT | spolehlivosti - CI)
mMUYml mMUYml
Protilatky proti HPV 6
9 az 15 let 300 1679,4 300 1565.,9 )
veku (273) | (1518,9;1856,9) | (261) | (1412,2;1736,3) 1,07 (0.93;1,23)
16 az 26 let 6792 893,1 6795 875,2 ) q
véku (3993) (871,7; 915,1) (3975) (854,2; 896,8) 1,02 (0,99;1,06)
Protilatky proti HPV 11
9 az 15 let 300 1315,6 300 1417,3 )
veku (273) | (1183,8;1462,0) | (261) | (1274,2;1576.,5) 0,93 (0,80; 1,08)
16 az 26 let 6792 666,3 6795 830,0 ) i
véku (3995) (649,6; 683.,4) (3982) (809,2; 851,4) 0,80 (0,77, 0.83)
Protilatky proti HPV 16
9az 15 let 300 6739,5 300 6887,4 T
véku (276) | (6134,5;7404,1) | (270) | (6220,8; 7625,5) 0,97 (0,85, 1, 1)
16 az 26 let 6792 3131.1 6795 3156,6 ) i
veku (4032) | (3057,1;3206,9) | (4062) | (3082,3;3232,7) 0,99 (0,96; 1,03)
Protilatky proti HPV 18
9 az 15 let 300 1956,6 300 1795,6 ) i
véku (276) | (1737,3;2203,7) | (269) | (1567,2;2057,3) 1,08 (0.91; 1,29)
16 az 26 let 6792 804,6 6795 678,7 . q
veku (4539) (782,7, 827,1) (4541) (660,2; 697,7) 1,19 (1,14, 1.23)

*PPI populace sestavala z jedinc, kteti obdrzeli vSechny tfi davky ockovani v pfedem stanovenych ¢asovych
rozmezich, neméli vétsi odchylky od protokolu studie, dodrzeli pfedem stanovena kritéria pro rozestup navstév
v 6. a 7. mésici, byli pfed 1. davkou naivni (PCR negativni a séronegativni) k pfislusnému (pfislusnym) HPV
typu (typum) (typy 6, 11, 16 a 18) a divky a Zeny ve v€ku 16 az 26 let byly PCR negativni na piislusny(¢) typ(y)
HPV 1 mésic po 3. davce (7. mésic).
*mMU = milli-Merck units
YHodnota p <0,001.

CI = interval spolehlivosti
GMT = geometrické stiedni hodnoty titri (Geometric Mean Titers)
cLIA = kompetitivni imunologické stanoveni na bazi Luminexu (Competitive Luminex Immunoassay)
N = pocet jedinct randomizovanych do pfislusné o¢kovaci skupiny, ktefi dostali nejméné jednu injekci
n = pocet jedinct pfispivajicich k analyze

Studie podporujici acinnost pripravku Gardasil 9 proti HPV typim 31, 33, 45, 52 a 58

Utinnost ptipravku Gardasil 9 u Zen ve véku 16 az 26 let byla hodnocena v aktivnim komparatorem
kontrolované, dvojité zaslepené, randomizované klinické studii (Protokol 001), ktera zahrnovala
celkem 14 204 Zen (Gardasil 9 =7 099; qHPV ockovaci latka = 7 105). Jedinci byli sledovani

do 54. mésice s medianem délky sledovani 40 mésic.

Pripravek Gardasil 9 byl G¢inny v prevenci pietrvavajici infekce a onemocnéni souvisejicich s HPV
typy 31, 33, 45, 52 a 58 (Tabulka 4). Piipravek Gardasil 9 rovnéz snizoval incidenci abnormalit Pap
testu, cervikalnich zakrokt a zakrokt na vné&jSich genitaliich (tj. biopsii) a konecnych terapeutickych
zakrokll na déloznim ¢ipku souvisejicich s HPV 31, 33, 45, 52 a 58 (Tabulka 4).
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Tabulka 4: Analyza uéinnosti pfipravku Gardasil 9 proti HPV typiim 31, 33, 45, 52 a 58 v PPE?

populaci zen ve véku 16 az 26 let

Gardasil 9 Kvadrlval?ntnl
_ HPYV vakcina o
N=7099 N = 7105 o
Onemocnéni jako cilovy ukazatel — ucinnosti**
n Pocet n Pocet (95% CI)
piipadd* piipadd*
CIN 2/3, AIS, cervikalni karcinom, VIN 2/3,
ValN 2/3, vulvalni karcinom a vaginalni 97,4
karcinom souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 6016 ! 6017 38 (85,0; 99,9)
58"

CIN 2/3 nebo AIS souvisejici s HPV 31,33, |5949 | 1 |5943| 35 7.1
45.52. 58° (83,5; 99,9)
N e 96,9
CIN2 souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 58 5949 1 5943 32 (81,5; 99.8)

c 100
CIM3 souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 58 5949 0 5943 7 (39.4: 100)
s, 100,0
‘\‘7511\25/35,8VaIN 2/3 souvisejici s HPV 31, 33, 6009 0 6012 3 (-71.5;
T 100,0)
Infekce souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 58 96,0
pretrvavajici >6 mésici’ 94114l 159351 946 gy 697 1)
Infekce souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 58 96,7
pretrvévajici >12 mésici! 94112315955 657 g5 1,97 9)
ASC-US HR-HPYV pozitivni nebo zhorSena 9.9
abnormalita Pap” souvisejici s HPV 31, 33, 5883 37 5882 506 (90.2: ’95 1
45, 52, 58 o
Konec¢né terapeutické zakroky na déloZnim 90,2
¢ipku souvisejici s HPV 31, 33, 45, 52, 58" 6013 4 6014 41 (75,0; 96,8)

*PPE populace sestavala z jedincil, ktefi obdrzeli viechny tii davky ockovani v pribéhu 1 roku po zafazeni

do studie, neméli vétsi odchylky od protokolu studie, dodrzeli pfedem stanovena kritéria pro rozestup navstév
v 6. a 7. mésici, byli pfed 1. davkou naivni (PCR negativni a séronegativni) k pfislusnému (pfislusnym) HPV
typu (typim) (typy 31, 33, 45, 52 a 58) a ktefi byli nadale PCR negativni na pfislusny(¢é) typ(y) HPV 1 mésic

po 3. davce (7. mésic).

N = pocet jedincti randomizovanych do jednotlivych ockovacich skupin, ktefi obdrzeli alesponi 1 injekci

n = pocet jedinct pfispivajicich k analyze

YPretrvavajici infekce detekovand ve vzorcich ze dvou nebo vice po sobé jdoucich navstév se 6mesicnim

(rozestup navstév £1 mésic) odstupem.

YPietrvavajici infekce detekovana ve vzorcich ze ti nebo vice po sobé jdoucich navitéy se 6mési¢nim (rozestup

navstév =1 mesic) odstupem.
*Papanicolaoutv test
CI = interval spolehlivosti

ASC-US = atypické skvamoézni buiiky nejistého vyznamu

HR = vysoké riziko

* Pocet jedincll s nejméné jednou navstévou v ramci nasledného pozorovani po 7. mésici
** Subjekty byly sledovany po dobu az 54 mésicti po 1. ddvce (medidn 4 roky)
*V PPE populaci nebyly diagnostikovany zadné piipady cervikalniho karcinomu, VIN2/3, vulvalniho a

vaginalniho karcinomu
1 Kli¢kova excize (LEEP) nebo konizace

Dalsi hodnoceni u¢innosti piipravku Gardasil 9 proti HPV typim 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52 a

58

Jelikoz ucinnost piripravku Gardasil 9 nemohla byt hodnocena proti placebu, byly provedeny

nasledujici prizkumné analyzy.
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Vyhodnoceni ucinnosti pripravku Gardasil 9 proti cervikalnim onemocnénim vysokého stupné
zpuisobenym HPV typy 6.11. 18, 31, 33, 45.52 a 58 v PPE populaci

Ucinnost ptipravku Gardasil 9 proti CIN 2 a hor$im souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 a 58 byla v porovnani s qHPV ockovaci latkou 94,4 % (95% interval spolehlivosti: 78,8; 99,0)

s 2/5 952 versus 36/5 947 piipady. Uginnost piipravku Gardasil 9 proti CIN 3 souvisejicim s HPV
typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58 v porovnani s qgHPV ockovaci latkou byla 100 % (95% interval
spolehlivosti: 46,3; 100,0) s 0/5 952 versus 8/5 947 ptipady.

Vliv pripravku Gardasil 9 na cervikalni biopsii a konecné terapeutické zakroky souvisejici

s HPV typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58 v PPE populaci

Ucinnost ptipravku Gardasil 9 proti cervikalnim biopsiim souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 a 58 v porovnani s qHPV ockovaci latkou byla 95,9 % (95% interval spolehlivosti:
92,7;97,9) s 11/6 016 versus 262/6 018 piipady. U¢innost ptipravku Gardasil 9 proti kone&nym
terapeutickym zakroklim na déloznim ¢ipku (zahrnujici klickovou excizi (LEEP) nebo konizaci)
souvisejicim s HPV typy 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 a 58 v porovnani s gHPV ockovaci latkou byla
90,7 % (95% interval spolehlivosti: 76,3; 97,0) s 4/6 016 versus 43/6 018 ptipady.

Imunogenita

Minimalni titr protilatek proti HPV, ktery poskytuje ochrannou tG¢innost, nebyl stanoven.

Imunogenita kazdého typu HPV byla zhodnocena pomoci typové specifickych imunologickych testt
s vyuzitim typové specifickych standarda. V téchto testech byly meteny protilatky

proti neutralizujicim epitoptim kazdého typu HPV. Stupnice pro tyto testy jsou jedine¢né pro kazdy
typ HPV, proto srovnani mezi jednotlivymi typy a s dals§imi testy nejsou vhodna.

Imunitni odpovéd’ na piipravek Gardasil 9 v 7. mésici nap#i¢ vSemi studiemi

Imunogenita byla métena 1) jako procento jedinct, kteti byli séropozitivni na protilatky
proti ptislusnym typim HPV obsazenym v ockovaci latce a 2) pomoci geometrickych stfednich
hodnot titru (GMT).

Pripravek Gardasil 9 indukoval silnou protilatkovou odpovéd na HPV typy 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45 52
a 58, méfeno v 7. mésici (Tabulka 5). V klinickych studiich se v 7. mésici 99,6 % az 100 % jedinct

ve vSech testovanych skupinach, ktefi dostali pfipravek Gardasil 9, stalo séropozitivnimi na protilatky
na vSech 9 typtt HPV obsazenych v ockovaci latce. Geometrické stfedni hodnoty titrti byly vyssi

u divek a u chlapci nez u Zen ve véku 16 az 26 let a vyssi u chlapcti nez u divek a zen.

Tabulka 5: Souhrn geometrickych stfednich hodnot titri protilatek proti HPV stanovenych pomoci
cLIA v 7. mésici v PPI* populaci

GMT

Populace N n (95% interval spolehlivosti -

CI) mMUYml
Protilatky proti HPV typu 6
divky ve véku 9 az 15 let 2805 2349 1744,6 (1684,7; 1806,7)
chlapci ve véku 9 az 15 let 1239 1055 2085,3 (1984,2; 2191,6)
zeny ve véku 16 az 26 let 7260 4321 893,7 (873,5; 914,3)
Protilatky proti HPV typu 11
divky ve véku 9 az 15 let 2805 2350 1289,7 (1244,3; 1336,8)
chlapci ve véku 9 az 15 let 1239 1055 1469,2 (1397,7; 1544,4)
zeny ve véku 16 az 26 let 7260 4327 669.3 (653,6; 685,4)
Protilatky proti HPV typu 16
divky ve véku 9 az 15 let 2805 2405 7159,9 (6919,7; 7408,5)
chlapci ve véku 9 az 15 let 1239 1076 8444.9 (8054,2; 8854,5)
zeny ve veéku 16 az 26 let 7260 4361 3159,0 (3088,6; 3231,1)

Protilatky proti HPV typu 18
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divky ve véku 9 az 15 let 2805 2420 2085,5 (2002,2; 2172,3)
chlapci ve véku 9 az 15 let 1239 1074 2620,4 (2474,3; 2775,2)
Zeny ve véku 16 az 26 let 7260 4884 809,9 (789,2; 831,1)
Protilatky proti HPV typu 31

divky ve v€ku 9 az 15 let 2805 2397 1883,3 (1811,3; 1958,1)
chlapci ve véku 9 az 15 let 1239 1069 2173,5 (2057,0; 2296,6)
Zeny ve véku 16 az 26 let 7260 4806 664,8 (647,4; 682,6)
Protilatky proti HPV typu 33

divky ve véku 9 az 15 let 2805 2418 960,6 (927,5; 994,9)
chlapci ve véku 9 az 15 let 1239 1076 1178,6 (1120,9; 1239,4)
Zeny ve véku 16 az 26 let 7260 5056 419,2 (409,6; 429,1)
Protilatky proti HPV typu 45

divky ve véku 9 az 15 let 2805 2430 728,7 (697,6; 761,2)
chlapci ve véku 9 az 15 let 1239 1079 841,7 (790,0; 896,7)
zeny ve veéku 16 az 26 let 7260 5160 254,1 (247,0; 261,5)
Protilatky proti HPV typu 52

divky ve véku 9 az 15 let 2805 2426 978,2 (942,8; 1015,0)
chlapci ve véku 9 az 15 let 1239 1077 1062,2 (1007,2; 1120,2)
zeny ve veéku 16 az 26 let 7260 4792 382.,4 (373,0; 392,0)
Protilatky proti HPV typu 58

divky ve véku 9 az 15 let 2805 2397 1306,0 (1259,8; 1354,0)
chlapci ve véku 9 az 15 let 1239 1072 1545,8 (1470,6; 1624,8)
zeny ve veéku 16 az 26 let 7260 4818 489,2 (477,5; 501,2)

*PPI populace sestavala z jedinci, ktefi obdrzeli vSechny tfi davky oc¢kovani v piedem stanovenych ¢asovych
rozmezich, neméli vétsi odchylky od protokolu studie, dodrzeli pfedem stanovena kritéria pro rozestup navstév
v 6. a 7. mésici, byli pfed 1. davkou naivni (PCR negativni a séronegativni) k pfislusnému (pfislusnym) HPV
typu (typum) (typy 6, 11, 16 a 18) a divky a Zeny ve v€ku 16 az 26 let byly PCR negativni na piislusny(¢) typ(y)
HPV 1 mésic po 3. davce (7. mésic).

SmMU = milli-Merck Units

cLIA = kompetitivni imunologické stanoveni na bazi Luminexu (Competitive Luminex Immunoassay)

CI = interval spolehlivosti

GMT = geometrické stiedni hodnoty titri

N = pocet jedinct randomizovanych do pfislusné o¢kovaci skupiny, ktefi dostali nejméné jednu injekci

n = pocet jedinci pfispivajicich k analyze

Protilatkové odpovédi proti HPV v 7. mésici byly v kombinované databazi studii imunogenity
piipravku Gardasil 9 u divek/chlapct ve véku 9 az 15 let srovnatelné s protilatkovymi odpovéd’'mi
proti HPV u zen ve véku 16 az 26 let.

Na zaklad¢ této interpolace imunogenity je odvozena ucinnost piipravku Gardasil 9 u divek a chlapct
ve véku 9 az 15 let.

Geometrické stiedni hodnoty titrt protilatek proti HPV byly v 7. mésici u chlapci a muzt ve véku 16
az 26 let (HM) srovnatelné s geometrickymi stifednimi hodnotami titrl protilatek proti HPV u divek a
zen ve veku 16 az 26 let. Podobné jako u qHPV ockovaci latky, byla také pozorovéana vysoka
imunogenita u muzil majicich sex s muzi, i kdyz byla niz$i nez u heterosexualnich muzt. Tyto
vysledky podporuji ucinnost piipravku Gardasil 9 v muzské populaci.

U Zen ve véku vice nez 26 let nebyly provedeny zaddné studie. U zen ve véku 27 az 45 let se ucinnost
ptipravku Gardasil 9 proti 4 ptivodnim typtim ptredpoklada na zakladé 1) vysoké ucinnosti gHPV
ockovaci latky u Zen ve véku 16 az 45 let a 2) srovnatelné imunogenity piipravku Gardasil 9 a gHPV
ockovaci latky u divek a zen ve véku 9 az 26 let.
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Perzistence imunitni odpovédi na pripravek Gardasil 9

Perzistence protilatkové odpovédi po absolvovani kompletniho ockovaciho schématu piipravkem
Gardasil 9 je studovana na podskupiné jedinct, kteti budou sledovani po dobu alesponi 10 let
po ockovani kvtli bezpeénosti, imunogenité a uc¢innosti.

U dospivajich ve veéku 9 az 15 let byla prokazana perzistence protilatkové odpoveédi po dobu alespori 3
roky, v zavislosti na typu HPV bylo 93 % az 99 % jedinct séropozitivnich.

U Zen ve véku 16 az 26 let byla prokazéana perzistence protilatkové odpovédi po dobu alespon 3,5
roku, v zavislosti na typu HPV bylo 78 % az 98 % jedincii séropozitivnich. Uginnost

proti jakémukoliv typu HPV obsazenému v o¢kovaci latce pretrvala u vSech jedinct az do konce
studie bez ohledu na miru.

Podani pripravku Gardasil 9 jedinctim dfive ockovanym qHPV o¢kovaci latkou

Protokol 006 hodnotil imunogenitu piipravku Gardasil 9 u 921 divek a Zen (ve v€ku 12 az 26 let),
které byly piedtim ockovany qHPV ockovaci latkou. U subjektt, kterym byl podan pfipravek
Gardasil 9 poté, co dostali 3 davky qHPV ockovaci latky, bylo alespon 12mési¢ni rozmezi

mezi dokoncenim ockovani qgHPV ockovaci latkou a zacatkem oCkovani ptipravkem Gardasil 9

v tfidavkovém schématu (Casovy interval se pohyboval mezi priblizn¢ 12 a 36 mésici).

Séropozitivita na protilatky proti HPV typtm 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45 52 a 58 se v 7. mé&sici u jedincii
v PPE populaci, kteti dostali ptipravek Gardasil 9, pohybovala od 98,3 % do 100 %. Geometrické
stiedni hodnoty titrd protilatek proti HPV typtim 6, 11, 16, 18 byly vyssi nez u populace, ktera predtim
nebyla ockovana qHPV ockovaci latkou v jiné studii, zatimco geometrické stiedni hodnoty titrti
protilatek proti HPV typtim 31, 33, 45, 52 a 58 byly nizsi. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni
znam.

Tehotenstvi

Specificke studie s ptipravkem Gardasil 9 u t€hotnych Zen nebyly provedeny. gHPV ockovaci latka
byla pouzita jako aktivni kontrola v programu klinického vyvoje ptipravku Gardasil 9.

V klinickém vyvoji ptipravku Gardasil 9, 2586 Zen (1347 ve skupiné s ptipravkem Gardasil 9 vs. 1239
ve skupiné s qHPV oc¢kovaci latkou) uvedlo alespon jedno téhotenstvi. Typ anomalii nebo podil
téhotentsvi s nezadoucim dopadem na jedince, ktery obdrzel pfipravek Gardasil 9 nebo qgHPV
ockovaci latku, byl srovnatelny a konzistentni s béZznou populaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podavani u potkant, kterd zahrnovala vyhodnoceni jednorazové
toxicity a lokalni snasenlivosti, neodhalila Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Podani ptipravku Gardasil 9 samicim potkanii nemélo zZadny vliv na pafeni, fertilitu nebo
na embryonalni/fetalni vyvoj.

Podani ptipravku Gardasil 9 samicim potkand nemélo zadny vliv na vyvoj, chovani, reprodukéni

schopnosti nebo fertilitu potomstva. Protilatky proti v§em 9 typti HPV byly v pribéhu biezosti a
laktace pfeneseny na potomstvo.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Chlorid sodny

L-histidin

Polysorbat 80

Boritan sodny

Voda na injekci

Adjuvans viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chraite pred mrazem. Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pripravek
chranén pied svétlem.

Pripravek Gardasil 9 musi byt po vyjmuti z lednice podan co nejdiive je to mozné.

Stabilitni idaje naznacuji, ze slozky ockovaci latky jsou stabilni po dobu 72 hodin, pokud jsou
skladovany pii teplotach od 8 °C do 25 °C nebo od 0 °C do 2 °C. Po uplynuti této doby musi byt
pripravek Gardasil 9 pouzit nebo zlikvidovan. Tyto informace jsou urceny pouze pro zdravotnické
pracovniky v pripad¢ doc¢asného teplotniho vykyvu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce (sklo) s pistem se zardzkou (silikonizovany
bromobutylelastomer potazeny piipravkem FluroTec) a krytem hrotu (synteticka smes izoprenu a
bromobutylu) se dvéma jehlami ve velikosti baleni po 1 ks a 10 ks.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

. Ptipravek Gardasil 9 mize pted protfepanim vypadat jako ¢ira tekutina s bilou srazeninou.

o Pted pouzitim pfedplnénou injkecni stiikacku dobfte protiepejte, aby vznikla suspenze.
Po diikladném protiepani je tekutina bila, zakalena.

o Pred podanim vizualn¢ zkontrolujte suspenzi kviili vyskytu pevnych castic a zméné barvy.
Ockovaci latku zlikvidujte, pokud jsou pfitomné pevné Castice a/nebo pokud se zménila barva.

o V baleni jsou k dispozici 2 jehly rizné délky, vyberte vhodnou jehlu k intramuskularni (i.m.)
aplikaci podle velikosti pacineta a podle jeho vahy.
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o Ptipevnéte jehlu otocenim ve sméru hodinovych rucic¢ek, dokud neni jehla bezpecné piipojena
ke stiikacce. Podejte celou davku standartnim zptisobem.

o Okamzité aplikujte intramuskularni (i.m.) injekci, pfednostné do deltové oblasti horni koncetiny
nebo do horni anterolateralni oblasti stehna.

. Ockovaci latka se pouziva tak, jak je dodavana. Je nutno podat celou doporucenou davku.
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Pasteur MSD SNC
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Datum prvni registrace: 10. ¢erven 2015
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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