ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil, suspensie injectabila.
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbit).

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine aproximativ:

Papilomavirus uman' tip 6, proteina L1** 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 11, proteina L1>? 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 16, proteina L1>* 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 18, proteina L1** 20 micrograme.

'Papilomavirus uman = HPV.

*proteina L1, sub forma de particule aseménitoare virusului, produsi pe celule de drojdie
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (tulpina 1895)) prin tehnologie ADN recombinant.
*adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant (225 micrograme Al).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila.

Inainte de agitare, Gardasil poate aparea ca un lichid limpede, cu un precipitat alb. Dupa ce este
complet agitat, este un lichid alb, tulbure.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Gardasil este un vaccin indicat pentru prevenirea leziunilor genitale precanceroase (cervicale, vulvare
si vaginale), cancerului cervical si a verucilor genitale externe (condyloma acuminata) determinate de
Papilomavirusurile umane (HPV), tipurile 6, 11, 16 si 18 (vezi pct. 5.1).

Indicatia se bazeaza pe demonstrarea eficacitatii administrarii Gardasil la femeile adulte cu varsta
cuprinsa intre 16 si 26 ani si pe demonstrarea imunogenicitatii Gardasil la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani. Nu s-a evaluat eficacitatea protectiei vaccinului la barbati (vezi

pct. 5.1).

Gardasil trebuie utilizat Tn conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Secventa primara de vaccinare consta din 3 doze separate de 0,5 ml, administrate conform schemei
prezentate mai jos: la 0, 2 si 6 luni.

Daca este necesara o schema alternativa de vaccinare, a doua doza trebuie administrata la cel putin o
luna dupa prima doza, iar cea de-a treia doza trebuie administrata la cel putin 3 luni dupa cea de-a

doua doza. Toate cele 3 doze trebuie administrate in decursul unei perioade de 1 an.

Nu s-a stabilit necesitatea unei doze de rapel.



Copii: deoarece nu sunt disponibile date suficiente privind imunogenicitatea, siguranta si eficacitatea,
nu se recomanda utilizarea Gardasil la copiii cu varsta sub 9 ani (vezi pct. 5.1).

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

Gardasil nu trebuie injectat intravascular. Nu a fost studiata nici administrarea subcutanata, nici cea
intradermica. Aceste moduri de administrare nu sunt recomandate (vezi pct. 6.6).

Se recomanda ca subiectii carora li se administreaza o prima doza de Gardasil, sd completeze seria de
vaccinare de 3 doze tot cu Gardasil (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

La persoanele care prezinta simptome sugestive de hipersensibilitate dupa administrarea unei doze de
Gardasil nu trebuie sd se administreze ulterior alte doze de Gardasil.

Administrarea de Gardasil trebuie amanata la subiectii cu boli febrile acute severe. Cu toate acestea,
prezenta unei infectii minore, cum ar fi infectia usoara a tractului respirator superior sau febra mica,
nu constituie o contraindicatie pentru imunizare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca si 1n cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie Intotdeauna disponibil tratament medical
adecvat pentru eventualitatea aparitiei de reactii anafilactice rare care apar dupa administrarea
vaccinului.

Sincopa (lesinul) poate s apara in urma oricarei vaccindri, in special la adolescenti si adulti tineri.
Sincopa, Insotitd uneori de cadere, a aparut dupd vaccinarea cu Gardasil (vezi pct. 4.8). Prin urmare,
persoanele vaccinate trebuie urmarite cu atentie pe o perioada de aproximativ 15 minute dupa
administrarea Gardasil.

Ca si in cazul oricdrui vaccin, vaccinarea cu Gardasil nu poate asigura protectia tuturor persoanelor
vaccinate.

Gardasil asigura protectie numai impotriva bolilor determinate de HPV tipurile 6, 11, 16 si 18 si intr-o
masura limitata impotriva bolilor determinate de anumite tipuri HPV inrudite (vezi pct. 5.1). De aceea,
trebuie continuate masurile de precautie adecvate Impotriva bolilor cu transmitere sexuala.

Gardasil nu a demonstrat efecte terapeutice. De aceea, vaccinul nu este indicat pentru tratarea
cancerului cervical, a leziunilor displazice cervicale, vulvare si vaginale de grad 1nalt sau a verucilor
genitale. De asemenea, nu este indicat pentru prevenirea evolutiei altor leziuni determinate de HPV.

Vaccinul nu este un substitut pentru examenul medical periodic cervical de rutina. Deoarece niciun
vaccin nu este 100 % eficace, iar Gardasil nu asigura protectie impotriva fiecarui tip de HPV sau
impotriva infectiilor cu HPV existente, examenul medical periodic cervical de rutind este important si
trebuie urmate recomandarile locale.

Nu sunt disponibile date privind administrarea de Gardasil la subiecti cu raspuns imun insuficient.
Persoanele cu raspuns imun insuficient, din cauza unei terapii imunosupresoare puternice, a unui
defect genetic, a infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV), sau din alte cauze, pot sa nu
prezinte raspuns la vaccin.

Vaccinul trebuie administrat cu prudenta la persoanele cu trombocitopenie sau cu oricare tulburari de
coagulare, deoarece la acesti subiecti pot aparea sangerari dupa administrarea intramusculara.



Durata perioadei de protectie nu se cunoaste n prezent. Eficacitatea protectiei de durata s-a observat
timp de 4,5 ani dupa completarea seriei de 3 doze. Studii de urmarire pe termen lung sunt in curs de
desfasurare (vezi pct. 5.1).

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In toate studiile clinice, au fost exclusi subiectii la care s-a administrat imunoglobulina sau produse
derivate de sange timp de 6 luni inainte de administrarea primei doze de vaccin.

Folosirea in asociere cu alte vaccinuri

Administrarea Gardasil concomitent (dar, pentru vaccinurile injectabile, 1n alt loc de injectare) cu
vaccinul hepatitic B (recombinant) nu a afectat raspunsul imun la tipurile de HPV. Nivelurile de
seroprotectie (proportia subiectilor care atinge nivelul seroprotector anti-HBs > 10 mUI/ml) nu au fost
afectate (96,5 % pentru vaccinarea concomitentd si 97,5 % numai pentru vaccinul hepatitic B).
Titrurile medii geometrice de anticorpi anti-HBs au fost mai scazute in cazul administrarii
concomitente, dar semnificatia clinica a acestei observatii nu se cunoaste.

Nu s-a studiat administrarea concomitentd de Gardasil cu alte vaccinuri cu exceptia vaccinului
hepatitic B (recombinant).

Utilizarea in asociere cu contraceptive hormonale

In studiile clinice, 57,5 % dintre femei (cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani) la care s-a administrat
Gardasil utilizau contraceptive hormonale. Utilizarea contraceptivelor hormonale nu pare sa afecteze
raspunsul imun la Gardasil.

4.6 Sarcina si alaptarea

La femeile gravide nu s-au efectuat studii specifice cu vaccinul. Cu toate acestea, in perioada
programului de dezvoltare clinica, la 2832 femei (vaccinate = 1396, comparativ cu placebo = 1436)
s-au raportat cel putin o sarcind. Global, proportiile sarcinilor cu o reactie adversa au fost comparabile
la subiectii la care s-a administrat Gardasil comparativ cu cei la care s-a administrat placebo. Pentru
sarcinile estimate ca au aparut in 30 zile de la vaccinare, s-au observat 5 cazuri de anomalii
congenitale n grupul la care s-a administrat Gardasil, comparativ cu 0 cazuri de anomalii congenitale
in grupul la care s-a administrat placebo. Dimpotriva, la sarcinile care au aparut in mai mult de 30 zile
de la vaccinare, s-au observat 20 cazuri de anomalii congenitale in grupul la care s-a administrat
Gardasil, comparativ cu 22 cazuri de anomalii congenitale in grupul la care s-a administrat placebo.
Tipurile de anomalii observate au fost similare cu cele observate in general, la femeile gravide cu
varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionale/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Datele privind administrarea Gardasil n timpul sarcinii nu au evidentiat niciun motiv de Ingrijorare.
Cu toate acestea, aceste date sunt insuficiente pentru a putea recomanda utilizarea Gardasil 1n timpul
sarcinii. De aceea, vaccinarea trebuie amanata pana dupa nastere.

In studii clinice, s-a administrat Gardasil sau placebo in timpul perioadei de vaccinare la un total de
995 femei care alaptau. Frecventa reactiilor adverse la mame si la sugari au fost comparabile intre
grupurile la care s-a administrat vaccinul si la cele la care s-a administrat placebo. In plus, in timpul
administrarii vaccinului imunogenicitatea acestuia a fost comparabila intre mamele care aldptau si cele
care nu alaptau.



Gardasil poate fi administrat femeilor care alapteaza.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

In 5 studii clinice (4 dintre ele controlate cu placebo), subiectilor li s-a administrat Gardasil sau
placebo, in ziua includerii in studiu si la aproximativ 2 si 6 luni dupa aceea. Putini subiecti (0,2 %) au
renuntat din cauza reactiilor adverse. Siguranta a fost evaluata fie la nivelul Intregii populatii din
studiu (4 studii), fie in cadrul unui grup predeterminat (un studiu) din populatia de studiu, folosind fisa
de vaccinare (FV) cu supraveghere timp de 14 zile dupa fiecare injectare cu Gardasil sau cu placebo.
La 6160 subiecti care au fost monitorizati cu ajutorul FV cu supraveghere (5088 subiecti de sex
feminin, cu varsta cuprinsa intre 9 si 26 ani si 1072 subiecti de sex masculin, cu varsta cuprinsa

intre 9 i 15 ani la includerea 1n studiu) s-a administrat Gardasil si la 4064 subiecti s-a administrat
placebo.

La subiectii la care s-a administrat Gardasil s-au observat urmatoarele reactii adverse determinate de
vaccin, cu o frecventd de cel putin 1 %, si, de asemenea, cu o frecventd mai mare decat cea observata la
subiectii la care s-a administrat placebo. Ele sunt clasificate din punct de vedere al frecventei folosind
urmatoarea conventie:

[Foarte frecvente (=1/10); Frecvente (>1/100, <1/10); Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100); Rare
(>1/10000, <1/1000); Foarte rare (<1/10000) inclusiv cazuri izolate]

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente: febra.

Foarte frecvente: la nivelul locului de injectare: eritem, durere, inflamatie.
Frecvente: la nivelul locului de injectare: echimoze, prurit.

In plus, in studiile clinice, reactiile adverse despre care investigatorul studiului a considerat ca sunt
determinate de vaccin sau de placebo, s-au observat cu o frecventd mai mica de 1 %:

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale:
Foarte rare: bronhospasm.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:

Rare: urticarie.

S-au observat sapte cazuri (0,06 %) in grupul la care s-a administrat Gardasil si 17 cazuri (0,18 %) in
grupul la care s-a administrat placebo.

In studiile clinice, subiectii din Populatia de Siguranta au raportat orice afectiuni medicale noi in
timpul perioadei de urmarire de pana la 4 ani. Printre cei 11778 subiecti la care s-a administrat
Gardasil si 9686 subiecti la care s-a administrat placebo, au fost raportate 26 cazuri de artritd/artropatie
nespecifica, 19 in grupul Gardasil si 7 in grupul placebo.

Experienta dupa punerea pe piata

Reactiile adverse au fost raportate spontan dupd punerea pe piata a Gardasil si nu sunt enumerate
mai sus.

Deoarece aceste reactii au fost raportate in mod voluntar de cétre o populatie de marime incerta, nu
este posibil ca frecventa acestora sa fie estimata intr-un mod sigur sau sa fie stabilita, pentru toate

evenimentele, o relatie de cauzalitate cu expunerea la vaccin.

Tulburari hematologice si limfatice: limfadenopatie



Tulburari ale sistemului imunitar: reactii de hipersensibilitate inclusiv reactii
anafilactice/anafilactoide.

Tulburari ale sistemului nervos: sindrom Guillain-Barré, ameteald, cefalee, sincopa.

Tulburari gastro-intestinale: greata, varsaturi.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: artralgie, mialgie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: astenie, oboseala, stare generala de rau.
4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri de administrare a unor doze de Gardasil mai mari decat cele recomandate.

In general, profilul evenimentelor adverse raportat in caz de supradozaj a fost comparabil cu cel al
dozelor unice de Gardasil recomandate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Vaccin viral, codul ATC: JO7BMO01
Mecanism de actiune

Gardasil este un vaccin tetravalent recombinant non-infectios adjuvant, preparat din particule
asemanatoare virusului, inalt purificate (VLPs) ale proteinei majore L1 a capsidei HPV tipurile 6, 11,
16 si 18. VLPs nu contin ADN viral, ele nu pot infecta celulele si nu pot reproduce sau determina
boala. HPV infecteazad doar oamenii, dar studiile cu papilomavirusuri analoage la animale sugereaza
ca eficacitatea vaccinurilor VLP L1 este mediatd prin dezvoltarea unui raspuns imun umoral.

HPV 16 si HPV 18 sunt estimate a fi responsabile de aproximativ 70% dintre cazurile de cancer
cervical; 80% dintre cazurile de adenocarcinom in situ (AIS); 45-70% dintre cazurile de neoplazie
cervicala intraepiteliald de grad inalt (CIN 2/3); 25% dintre cazurile de neoplazie cervicala
intraepiteliala de grad scazut (CIN 1); aproximativ 70% dintre cazurile de neoplazie vulvara (VIN 2/3)
si vaginald (VaIN 2/3) intraepiteliale de grad inalt determinate de HPV. HPV 6 si 11 sunt responsabile
de aproximativ 90% dintre cazurile de veruci genitale si 10% dintre cazurile de neoplazie cervicala
intraepiteliala de grad scazut (CIN 1). CIN 3 si AIS au fost acceptate ca precursori imediati ai
cancerului cervical invaziv.

Termenul ,,leziuni genitale precanceroase” de la punctul 4.1 corespunde neoplaziei cervicale
intraepiteliale de grad inalt (CIN 2/3), neoplaziei vulvare intraepiteliale de grad inalt (VIN 2/3) si
neoplaziei vaginale intraepiteliale de grad inalt (VaIN 2/3).

Studii clinice

Eficacitatea vaccinului Gardasil a fost evaluata in 4 studii clinice, controlate cu placebo, dublu orb,
randomizate, de faza Il si III, care au inclus un total de 20541 femei cu varsta cuprinsa

intre 16 si 26 ani, care au fost incluse in studiu si vaccinate, fara control prealabil pentru evidentierea
prezentei infectiei cu HPV.

Obiectivele primare de eficacitate au inclus leziuni vaginale si vulvare determinate de HPV 6, 11, 16
sau 18 (veruci genitale, VIN, VaIN) si CIN de orice grad (Protocol 013, Future I), CIN 2/3 si AIS



determinate de HPV 16 sau 18 (Protocol 015, FUTURE II) sau infectii persistente determinate de
HPV 6, 11, 16 sau 18 (Protocol 007) si infectii persistente determinate de HPV 16 (Protocol 005).

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate pentru analiza combinata a protocoalelor de studiu.

Eficacitatea asupra CIN 2/3 sau AIS determinate de HPV 16/18 se bazeaza pe date din

protocoalele 005 (numai obiective asociate cu tipul 16), 007, 013 si 015. Eficacitatea pentru toate
celelalte obiective se bazeaza pe protocoalele 007, 013 si 015. Rezultatele studiilor individuale sustin
rezultatele analizei combinate. Gardasil a fost eficace impotriva bolii HPV determinata de oricare
dintre cele patru tipuri de HPV din vaccin.

Neoplazia cervicald intraepiteliala (CIN) de grad 2/3 (displazie moderata pana la grad inalt) si
adenocarcinomul in situ (AIS) au fost utilizati in studii clinice ca marker surogat pentru cancerul

cervical.

Eficacitatea profilactica impotriva tipurilor HPV prezente in vaccin (HPV 6, 11, 16 sau 18)

Analizele primare ale eficacititii, in ceea ce priveste tipurile HPV prezente in vaccin (HPV 6, 11, 16 si
18), au fost conduse asupra eficacitatii populatiei vaccinate per protocol (PPE) (n=toate 3 vaccinarile
in decurs de 1 an de la includerea in studiu; nu s-a inregistrat nicio modificare majora de protocol, la
pacientele neinfectate cu la tipul(rile) relevante de HPV anterior dozei 1 si timp de 1 luna dupa doza 3
(Luna 7)). Eficacitatea s-a determinat incepand dupa vizita medicald din Luna 7. Global, la includerea
in studiu 73 % dintre subiecti nu erau infectati cu niciunul din cele 4 tipuri de HPV (PCR negativ si

seronegativ).

Eficacitatea la subiectii neinfectati cu tipul(rile) HPV relevante din vaccin

Rezultatele de eficacitate pentru obiectivele semnificative, analizate la 2 si 3 ani dupa inrolare, la
populatia per protocol sunt prezentate in Tabelul 1.

Intr-o analiza suplimentar3, eficacitatea Gardasil a fost evaluata impotriva CIN 3 si AIS determinate

de HPV 16/18.

Tabel 1: Analiza eficacititii Gardasil impotriva leziunilor cervicale de grad inalt, la

populatia PPE
Gardasil | Placebo Gardasil | Placebo
Nu(;n ar Numar Eficacitate % Numar . Numar Eficacitate %
e de . de cazuri de .
cazuri cazuri lﬁ g Sa(;l Numir cazuri lﬁ 3 Sa 01/11
Numar Numar ( °) de Numar ( )
de de subiecti* de
subiecti* | subiecti*® subiecti*
CIN 2/3 sau AIS 0 53 100,0 1** 85 98,8
determinate de 8487 8460 (92,9; 100,0) 8492 8462 (93,3; 100,0)
HPV 16/18
CIN 3 determinata 0 29 100 1** 51 98,1
de HPV 16/18 8487 8460 (86,5; 100,0) 8492 8462 (88,7; 100,0)
AIS determinat de 0 6 100 0 7 100
HPV 16/18 8487 8460 (14,8; 100,0) 8492 8462 (30,5; 100,0)

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

**Pe baza evidentei virologice, acest caz de CIN 3 aparut la un pacient infectat cronic cu HPV 52 este
probabil sa fie determinat de HPV 52. HPV 16 a fost identificat (in luna 32,5) in doar 1 din

11 specimene si nu a fost detectat 1n tesutul excizat in timpul procedurii LEEP (Procedura de
electroexcizie cu ajutorul unei anse - Loop Electro-Excision Procedure).
Nota: Estimarile punctuale si intervalele de Incredere sunt ajustate pentru pacient-timp de urmarire.




Eficacitatea Gardasil impotriva CIN 1 determinata de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 95,5% (Ii 95%:
89,2; 98,6) in protocoalele combinate, la 3 ani.

Eﬁcacita:cea Gardasil impotriva CIN (1, 2, 3) sau AIS determinate de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de
96,0% (11 95%: 91,0; 98,5) 1n protocoalele combinate, la 3 ani.

Eficacitatea Gardasil impotriva VIN 2/3 si ValN 2/3 determinate de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 100%
(I1 95%: 60,2; 100), respectiv de 100% (I 95%: 41.4; 100) in protocoalele combinate, la 3 ani.

Eficacitatea Gardasil impotriva verucilor genitale determinate de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 98,8%
(I1 95%: 95,4; 99,9) in protocoalele combinate, la 3 ani.

In Protocolul 012, eficacitatea Gardasil impotriva infectiei persistente definite ca avand durata de

6 luni [probe pozitive la doud sau mai multe vizite consecutive efectuate la interval de 6 luni (x1 luna)
sau mai mare] determinate de HPV 16 a fost de 98,7% (I 95%: 95,1; 99,8) si respectiv de 100%

(Ii 95%: 93,2; 100,0) pentru HPV 18, dupa o perioada de urmarire de pana la 4 ani (media de 3,6 ani).
Pentru infectia persistentd definita ca avand durata de 12 luni, eficacitatea impotriva HPV 16 a fost de
100% (I 95%: 93,9; 100,0) si respectiv de 100% (If 95%: 79,9; 100,0) pentru HPV 18.

Eficacitatea la persoane cu infectie sau boala preexistentd determinatd de HPV 6, 11, 16 sau 18

Nu s-a evidentiat protectia impotriva bolii determinate de tipurile de HPV prezente in vaccin, pentru
care subiectii au fost initial PCR pozitivi si/sau seropozitivi. Cu toate acestea, subiectii care inainte de
vaccinare erau deja infectati cu unul sau mai multe tipuri de HPV din vaccin, au fost protejati de boala
clinica determinata de restul tipurilor de HPV care sunt prezente in vaccin.

Eficacitatea la subiecti cu si fard infectie sau boald preexistentd determinatd de HPV 6, 11, 16 sau 18

Populatia analizatd conform intentiei de tratament (ITT) - metoda modificata, a inclus femei indiferent
de statutul HPV la inceputul studiului, in ziua 1, cérora li s-a facut cel putin o vaccinare si la care
numararea cazurilor a inceput din luna 1 dupa doza 1. Aceasta populatie se refera la populatia generala
feminina privind prevalenta infectiei sau bolii HPV la includerea in studiu. Rezultatele sunt prezentate
pe scurt in Tabelul 2.

Tabel 2: Eficacitatea Gardasil in leziunile cervicale de grad inalt la populatia analizata
conform ITT - metoda modificatd, incluzind femei indiferent de statutul HPV la inceputul
studiului

Gardasil Placebo Gardasil | Placebo
Numar d e | Numdr Eficacitate %** Numdr | Numir Eficacitate %**
cazuri de . de de .
_ . la 2 ani . . la 3 ani
Nun.lar .de Calufl (Ii 95%) Cale{‘l Calet‘l (Ii 95%)
subiecti* | Numar Numir | Numar
de de de
subiecti* subiecti* | subiecti*
CIN 2/3 sau 122 201 39,0 142 255 443
AIS 9831 9896 (23,3;51,7) 9834 9897 (31,4;55,0)
determinate
de HPV 16
sau HPV 18
CIN 3 83 127 34,3 99 162 38,9
determinata 9831 9896 (12,7; 50,8) 9834 0897 (21,0; 52,9)
de
HPV 16/18




Gardasil Placebo Gardasil | Placebo
Numar d e | Numdr Eficacitate %** Numdr | Numir Eficacitate %**
cazuri de . de de .
3 cazuri 1a 2 ani cazuri cazuri la3 ani
Numirde | _cazurt | 4 950, ’ o (i 95%)
subiecti* | Numar Numir | Numar
de de de
subiecti* subiecti* | subiecti*
AIS 5 11 54,3 6 13 53,9
determinat 9831 9896 (<0; 87,6) 9834 9897 (<05 85,6)
de
HPV 16/18

*Numadr de subiecti cu cel putin o vizitd de urmarire dupa 30 zile de la ziua 1

**Eficacitatea procentuala este calculata din protocoalele combinate. Eficacitatea asupra CIN 2/3 sau
AIS determinate de HPV 16/18 se bazeaza pe date din protocoalele 005 (numai obiective asociate cu
tipul 16), 007, 013 si 015.

Nota: Estimarile punctuale si intervalele de Incredere sunt ajustate pentru pacient-timp de urmarire.

Eficacitatea Impotriva VIN 2/3 determinatd de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 67,9% (Ii 95%: 26,7; 87,5),
impotriva ValN 2/3 determinata de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 83,3% (Ii 95%: 25,0; 98,2) si
impotriva verucilor genitale determinate de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 77,2% (If 95%: 69,8; 83,0) in
protocoalele combinate, la 3 ani.

In total, 12 % din populatia din studiul combinat a prezentat in Ziua 1 un test Papanicolau anormal
sugestiv pentru CIN. Printre subiectii cu rezultate anormale la testul Papanicolau in Ziua 1, care nu
erau infectati in Ziua 1 cu tipurile de HPV relevante din vaccin, eficacitatea vaccinului a fost mare.
Printre subiectii cu rezultate anormale la testul Papanicolau in Ziua 1, care erau deja infectati in Ziua 1
cu tipurile de HPV relevante, vaccinul nu a fost eficace.

Protectie impotriva tuturor implicatiilor bolii cervicale determinate de HPV la femei cu varsta cuprinsa
intre 16 si 26 ani

Influenta Gardasil asupra riscului global de boala cervicald determinatd de HPV (cum este boala
determinata de oricare dintre tipurile HPV) a fost evaluata incepand cu 30 zile dupa administrarea
primei doze, la 17599 subiecti inclusi in doua studii de eficacitate de faza III (Protocoalele 013 si 015).
In randul subiectilor care nu au fost infectati cu 14 tipuri frecvente de HPV si au prezentat in ziua 1 un
test Papanicolau negativ, administrarea Gardasil a redus incidenta CIN 2/3 sau AIS determinate de
tipurile HPV prezente in vaccin sau care nu sunt prezente in vaccin cu 46,1% (I 95%: 23,6; 62,3) si a
verucilor genitale cu 81,9% (Ii 95%: 72,4; 88,6) dupa trei ani de urmarire.

La populatia ITT analizata prin metoda modificatd, beneficiul vaccinului in ceea ce priveste incidenta
globala a CIN 2/3 sau AIS (determinate de oricare dintre tipurile HPV) si a verucilor genitale a fost
mult diminuat, cu o reducere de 13,5% (Ii 95%: 0,1; 25,1) si, respectiv de 59,6% (Ii 95%: 50,1; 67,4),
deoarece Gardasil nu influenteaza evolutia infectiilor sau bolii prezente la inceputul vaccinarii.

Influenta asupra procedurilor terapeutice cervicale definitive

Influenta Gardasil asupra incidentei procedurilor terapeutice cervicale definitive, indiferent de tipurile
determinante de HPV, a fost evaluata la 18150 subiecti inrolati in Protocolul 007, Protocoalele 013 si
015. La populatia care nu a fost infectata cu HPV, Gardasil a redus proportia femeilor care au fost
supuse unei proceduri terapeutice cervicale definitive (Procedura de electroexcizie cu ajutorul unei
anse sau conizatia clasica) cu 40,1% (I 95%: 20,7; 55,0) dupa 3 ani de urmarire. La populatia
analizata conform ITT, reducerea corespunzatoare a fost de 20% (Ii 95%: 9.,4; 29,3).




Eficacitatea protectiei Incrucisate

Eficacitatea Gardasil impotriva CIN (orice grad) si CIN 2/3 sau AIS determinate de 10 tipuri HPV
care nu sunt prezente in vaccin (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), inrudite structural cu
HPYV 16 sau HPV 18 a fost evaluata in cadrul bazei de date combinate privind eficacitatea de faza I11
(N =17599), dupa o perioada medie de urmarire de 3 ani si 3,6 ani (la terminarea studiului).
Eficacitatea Impotriva criteriilor finale de evaluare a bolii determinate de combinatii pre-specificate
ale tipurilor HPV care nu sunt prezente in vaccin a fost masurata. Studiile nu au fost concepute pentru
a avea puterea sa evalueze eficacitatea impotriva bolii determinate de tipurile individuale de HPV.

Analiza principald a fost efectuata la tipuri specifice de populatii, ceea ce a necesitat ca femeile sa fie
negative pentru tipul ce urma sa fie analizat, dar care puteau fi pozitive pentru alte tipuri de HPV (96%
din populatia totald). Analiza principala efectuatd dupa 3 ani nu a atins semnificatia statistica pentru
toate obiectivele pre-specificate. Rezultatele finale la terminarea studiului privind incidenta combinata
a CIN 2/3 sau AlS la aceastd populatie, dupa o perioadd de urmaérire de pana la 4 ani (media de

3,6 ani) sunt prezentate in Tabelul 3. In ceea ce priveste criteriile finale compuse de evaluare, a fost
demonstrata eficacitate semnificativa statistic impotriva bolii, pentru tipurile HPV inrudite filogenetic
cu HPV 16 (in primul rand HPV 31), in timp ce pentru tipurile HPV inrudite filogenetic cu HPV 18
(inclusiv HPV 45) nu a fost observata eficacitate semnificativa statistic. Pentru cele 10 tipuri
individuale de HPV, semnificatia statistica a fost atinsa doar in cazul HPV 31.

Tabel 3: Rezultate pentru CIN 2/3 sau ALS la subiecti care nu au fost expusi la un anumit tip
de HPV' (rezultate Ia terminarea studiului)

Nu au fost expusi la > 1 tip HPV

Criteriu final compus de Gardasil Placebo
evaluare cazuri cazuri % Eficacitate 11 95%

(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 tipuri HPV care nu 162 211 23,0% 5,1; 37,7
sunt prezente in vaccin||
Tipuri inrudite cu 111 157 29,1% 9,1; 44,9
HPV 16 (specii 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
Tipuri inrudite cu 34 46 25,9% <0; 53,9
HPYV 18 (specii 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"
Specii A5 (HPV 51) 34 41 16,3% <0; 48,5
Specii A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0; 32,5"
3

Studiile nu au fost concepute pentru a avea puterea sa evalueze eficacitatea impotriva bolii determinate
de tipurile individuale de HPV.

Eficacitatea s-a bazat pe reducerea cazurilor de CIN 2/3 sau AIS determinate de HPV 31

§ Eficacitatea s-a bazat pe reducerea cazurilor de CIN 2/3 sau AIS determinate de HPV 31, 33, 52 5i 58
I Include tipurile HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 si 59 identificate prin titrare, care nu sunt

prezente in vaccin.

Imunogenicitate

Evaludari in masurarea raspunsului imun

Pentru vaccinurile HPV nu s-a identificat niciun nivel minim de anticorpi asociat cu protectia.
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Imunogenicitatea Gardasil a fost evaluata la 8915 (Gardasil n = 4666; placebo n = 4249) femei, cu
varsta cuprinsa intre 18 si 26 ani si la 3400 femei (Gardasil n = 1471; placebo n = 583) si la
adolescenti de sex masculin (Gardasil n = 1071; placebo n = 275) cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani.

Pentru a evalua imunogenitatea la fiecare tip de vaccin s-au folosit teste imune specifice, teste imune
competitive Luminex (cLIA), cu standarde specifice pe tipuri. Aceastd analizd masoara anticorpii

impotriva epitopilor neutralizanti pentru fiecare tip de HPV.

Raspunsul imun la Gardasil

In studiile clinice, la toate grupurile de varsta testate, 99,9 %, 99,8 %, 99,8 % si 99,6 % dintre subiectii
la care s-a administrat Gardasil au devenit seropozitivi anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 si
respectiv anti-HPV 18, la 1 luna dupa doza 3. La toate grupurile de varsta testate Gardasil a indus
titruri medii geometrice (TMG-uri) mari anti-HPV, la 1 lund dupa doza 3.

Nivelurile anti-HPV la subiectii la care s-a administrat placebo care aveau sigur o infectie cu HPV
(seropozitiv si PCR negativ) au fost substantial mai scazute decat cele induse de vaccin. Mai mult,
nivelurile anti-HPV la subiectii vaccinati s-au mentinut mai mari de-a lungul perioadei de urmarire pe
termen lung a studiilor de faza III.

Compararea eficacitatii Gardasil, intre femeile tinere adulte si adolescentii tineri

Un studiu clinic (Protocolul 016) a comparat imunogenitatea Gardasil la baietii si fetele cu varsta
cuprinsd intre 10 si 15 ani, cu cea de la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 16 si 23 ani i cea a
femeilor tinere. In grupul vaccinat, la 1 luna dupa doza 3 99,1 % pana la 100 % au devenit seropozitivi
la toate serotipurile vaccinului.

Tabelul 4 prezintd o comparatie a GMT-urilor la 1 luna dupa doza 3 de vaccin impotriva HPV 6, 11,
16 si 18, la baietii si fetele cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani, cu cele de la femeile cu varsta cuprinsa
intre 16 si 26 ani.

Tabel 4: Compararea imunogenicitdtii intre subiectii de sex masculin §i feminin cu varsta cuprinsd
intre 9 §i 15 ani si femeile adulte cu virsta cuprinsd intre 16 si 26 ani (populatia per protocol), pe
baza titrurilor determinate cu ajutorul testului cLIA

Subiecti de sex masculin, Subiecti de sex feminin, cu | Subiecti de sex feminin, cu

cu varsta cuprinsa varsta cuprinsi varsta cuprinsi
intre 9 si 15 ani intre 9 si 15 ani intre 16 si 26 ani
(Protocoalele 016 si 018) (Protocoalele 016 si 018) (Protocoalele 013 si 015)
n GMT (95 % Ii) n GMT (95 % Ii) n GMT (95 % Ii)
HPV 6 883 1038 (975, 1106) 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)

HPV 11 | 884 | 1387 (1299, 1481) 915 1303 (1223, 1388) | 2655 762 (735, 789)

HPV 16 | 881 | 6053 (5599, 6543) 913 4909 (4548, 5300) | 2570 | 2294 (2185, 2408)

HPV 18 | 886 | 1356 (1253, 1469) 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT - titrurile medii geometrice Tn mMU/ml (mMu=miliunititi Merck)

Raspunsul anti-HPV 1n luna 7 la subiectii de sex feminin si masculin cu varsta cuprinsa

intre 9 si 15 ani nu a fost inferior comparativ cu raspunsul anti-HPV la subiectii de sex feminin cu
varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani, pentru care eficacitatea s-a stabilit n studii de faza III.
Imunogenicitatea a fost legatd de varsta si nivelurile anti-HPV 1n luna 7 au fost semnificativ mai mari
la persoanele tinere, cu varsta sub 12 ani, comparativ cu cei care depaseau aceasta varsta.

Pe baza comparatiei imunogenicitatii s-a dedus eficacitatea Gardasil la subiecti de sex feminin cu
varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani.
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Imunogenicitatea si siguranta Gardasil au fost demonstrate la baietii cu varsta cuprinsa
intre 9 si 15 ani. Nu s-a studiat eficacitatea protectiei vaccinului la barbati.

Persistenta
in Protocolul 007, GMT-urile maxime impotriva HPV 6, 11, 16 si 18 s-au observat in luna 7.
GMT-urile au scazut in Luna 24, apoi s-au stabilizat pana cel tarziu in Luna 60. Nu s-a stabilit durata

exactd a imunitatii, dupa o serie de 3 doze.

Evidenta unui raspuns anamnestic (memorie imuna)

La indivizii vaccinati, seropozitivi la tipul (rile relevante de HPV 1nainte de vaccinare s-a evidentiat un
raspuns anamnestic. In plus, un sublot de persoane vaccinate la care s-a administrat un rapel de
Gardasil in 5 ani de la vaccinare, au prezentat un raspuns anamnestic rapid si puternic care a depasit
GMT-urile anti- HPV observate la 1 luna dupa doza 3.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Evaluarea proprietatilor farmacocinetice nu este necesara pentru vaccinuri.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea unei doze unice si a dozelor repetate si tolerabilitatea locald nu au
evidentiat niciun risc special la om.

Gardasil induce raspunsuri specifice ale anticorpilor impotriva HPV tipurile 6, 11, 16 si 18 la sobolanii
gestanti, dupa una sau mai multe injectari intramusculare. Anticorpii Impotriva tuturor tipurilor de
HPYV au fost transferate fatului in timpul perioadei de gestatie si posibil n timpul perioadei de lactatie.
Nu s-au inregistrat efecte legate de tratament asupra semnelor dezvoltarii, comportamentului,
capacitatii de reproducere sau asupra fertilitatii puilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

L-histidina

Polisorbat 80

Borat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile.

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie intr-un flacon (sticla de tip I) cu dop (cauciuc de clorobutil cu invelis de teflon sau de
FluoroTec) si capac din plastic de sigurantd (cu banda de aluminiu ondulatd) in ambalaj cu 1, 10 sau
20 doze.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vaccinul trebuie folosit ca atare; nu este necesara reconstituirea sau diluarea. Trebuie folosita toata
doza de vaccin recomandata.

Agitati bine inainte de utilizare. Este necesara agitarea completa a flaconului imediat Tnainte de
administrare pentru a mentine suspensia vaccinului.

Inainte de administrare, medicamentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru
evidentierea de particule si decolordri. Aruncati vaccinul daca prezinta particule sau decolorari.

Utilizarea flaconului unidoza

Extrageti cei 0,5 ml vaccin din flaconul unidoza, folosind un ac steril si o seringd necontaminate cu
conservanti, antiseptice si detergenti. Odata ce flaconul unidoza a fost perforat, vaccinul extras din
acesta trebuie folosit imediat, iar flaconul trebuie eliminat.

Eliminarea

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

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007 Lyon, Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/06/357/001

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

20 septembrie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil, suspensie injectabild Intr-o seringa preumpluta.
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbit).

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine aproximativ:

Papilomavirus uman' tip 6, proteina L1** 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 11, proteina L1>? 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 16, proteina L1>* 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 18, proteina L1** 20 micrograme.

'Papilomavirus uman = HPV.

*proteina L1, sub forma de particule aseménitoare virusului, produsi pe celule de drojdie
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (tulpina 1895)) prin tehnologie ADN recombinant.
*adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant (225 micrograme Al).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila intr-o seringd preumpluta.

Inainte de agitare, Gardasil poate aparea ca un lichid limpede, cu un precipitat alb. Dupa ce este
complet agitat, este un lichid alb, tulbure.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Gardasil este un vaccin indicat pentru prevenirea leziunilor genitale precanceroase (cervicale, vulvare
si vaginale), cancerului cervical si a verucilor genitale externe (condyloma acuminata) determinate de
Papilomavirusurile umane (HPV), tipurile 6, 11, 16 si 18 (vezi pct. 5.1).

Indicatia se bazeaza pe demonstrarea eficacitatii administrarii Gardasil la femeile adulte cu varsta
cuprinsa intre 16 si 26 ani si pe demonstrarea imunogenicitatii Gardasil la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani. Nu s-a evaluat eficacitatea protectiei vaccinului la barbati (vezi

pct. 5.1).

Gardasil trebuie utilizat Tn conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Secventa primara de vaccinare consta din 3 doze separate de 0,5 ml, administrate conform schemei
prezentate mai jos: la 0, 2 si 6 luni.

Daca este necesara o schema alternativa de vaccinare, a doua doza trebuie administrata la cel putin o
luna dupa prima doza, iar cea de-a treia doza trebuie administrata la cel putin 3 luni dupa cea de-a

doua doza. Toate cele 3 doze trebuie administrate in decursul unei perioade de 1 an.

Nu s-a stabilit necesitatea unei doze de rapel.
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Copii: deoarece nu sunt disponibile date suficiente privind imunogenicitatea, siguranta si eficacitatea,
nu se recomanda utilizarea Gardasil la copiii cu varsta sub 9 ani (vezi pct. 5.1).

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

Gardasil nu trebuie injectat intravascular. Nu a fost studiata nici administrarea subcutanata, nici cea
intradermica. Aceste moduri de administrare nu sunt recomandate (vezi pct. 6.6).

Se recomanda ca subiectii carora li se administreaza o prima doza de Gardasil, sd completeze seria de
vaccinare de 3 doze tot cu Gardasil (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

La persoanele care prezinta simptome sugestive de hipersensibilitate dupa administrarea unei doze de
Gardasil nu trebuie sd se administreze ulterior alte doze de Gardasil.

Administrarea de Gardasil trebuie amanata la subiectii cu boli febrile acute severe. Cu toate acestea,
prezenta unei infectii minore, cum ar fi infectia usoara a tractului respirator superior sau febra mica,
nu constituie o contraindicatie pentru imunizare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca si 1n cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie Intotdeauna disponibil tratament medical
adecvat pentru eventualitatea aparitiei de reactii anafilactice rare care apar dupa administrarea
vaccinului.

Sincopa (lesinul) poate s apara in urma oricarei vaccindri, in special la adolescenti si adulti tineri.
Sincopa, Insotitd uneori de cadere, a aparut dupd vaccinarea cu Gardasil (vezi pct. 4.8). Prin urmare,
persoanele vaccinate trebuie urmarite cu atentie pe o perioada de aproximativ 15 minute dupa
administrarea Gardasil.

Ca si in cazul oricdrui vaccin, vaccinarea cu Gardasil nu poate asigura protectia tuturor persoanelor
vaccinate.

Gardasil asigura protectie numai impotriva bolilor determinate de HPV tipurile 6, 11, 16 si 18 si intr-o
masura limitata impotriva bolilor determinate de anumite tipuri HPV inrudite (vezi pct. 5.1). De aceea,
trebuie continuate masurile de precautie adecvate Impotriva bolilor cu transmitere sexuala.

Gardasil nu a demonstrat efecte terapeutice. De aceea, vaccinul nu este indicat pentru tratarea
cancerului cervical, a leziunilor displazice cervicale, vulvare si vaginale de grad 1nalt sau a verucilor
genitale. De asemenea, nu este indicat pentru prevenirea evolutiei altor leziuni determinate de HPV.

Vaccinul nu este un substitut pentru examenul medical periodic cervical de rutina. Deoarece niciun
vaccin nu este 100 % eficace, iar Gardasil nu asigura protectie impotriva fiecarui tip de HPV sau
impotriva infectiilor cu HPV existente, examenul medical periodic cervical de rutind este important si
trebuie urmate recomandarile locale.

Nu sunt disponibile date privind administrarea de Gardasil la subiecti cu raspuns imun insuficient.
Persoanele cu raspuns imun insuficient, din cauza unei terapii imunosupresoare puternice, a unui
defect genetic, a infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV), sau din alte cauze, pot sa nu
prezinte raspuns la vaccin.

Vaccinul trebuie administrat cu prudenta la persoanele cu trombocitopenie sau cu oricare tulburari de
coagulare, deoarece la acesti subiecti pot aparea sangerari dupa administrarea intramusculara.
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Durata perioadei de protectie nu se cunoaste n prezent. Eficacitatea protectiei de durata s-a observat
timp de 4,5 ani dupa completarea seriei de 3 doze. Studii de urmarire pe termen lung sunt in curs de
desfasurare (vezi pct. 5.1).

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In toate studiile clinice, au fost exclusi subiectii la care s-a administrat imunoglobulina sau produse
derivate de sange timp de 6 luni inainte de administrarea primei doze de vaccin.

Folosirea in asociere cu alte vaccinuri

Administrarea Gardasil concomitent (dar, pentru vaccinurile injectabile, 1n alt loc de injectare) cu
vaccinul hepatitic B (recombinant) nu a afectat raspunsul imun la tipurile de HPV. Nivelurile de
seroprotectie (proportia subiectilor care atinge nivelul seroprotector anti-HBs > 10 mUI/ml) nu au fost
afectate (96,5 % pentru vaccinarea concomitentd si 97,5 % numai pentru vaccinul hepatitic B).
Titrurile medii geometrice de anticorpi anti-HBs au fost mai scazute in cazul administrarii
concomitente, dar semnificatia clinica a acestei observatii nu se cunoaste.

Nu s-a studiat administrarea concomitentd de Gardasil cu alte vaccinuri cu exceptia vaccinului
hepatitic B (recombinant).

Utilizarea in asociere cu contraceptive hormonale

In studiile clinice, 57,5 % dintre femei (cu varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani) la care s-a administrat
Gardasil utilizau contraceptive hormonale. Utilizarea contraceptivelor hormonale nu pare sa afecteze
raspunsul imun la Gardasil.

4.6 Sarcina si alaptarea

La femeile gravide nu s-au efectuat studii specifice cu vaccinul. Cu toate acestea, in perioada
programului de dezvoltare clinica, la 2832 femei (vaccinate = 1396, comparativ cu placebo = 1436)
s-au raportat cel putin o sarcind. Global, proportiile sarcinilor cu o reactie adversa au fost comparabile
la subiectii la care s-a administrat Gardasil comparativ cu cei la care s-a administrat placebo. Pentru
sarcinile estimate ca au aparut in 30 zile de la vaccinare, s-au observat 5 cazuri de anomalii
congenitale n grupul la care s-a administrat Gardasil, comparativ cu 0 cazuri de anomalii congenitale
in grupul la care s-a administrat placebo. Dimpotriva, la sarcinile care au aparut in mai mult de 30 zile
de la vaccinare, s-au observat 20 cazuri de anomalii congenitale in grupul la care s-a administrat
Gardasil, comparativ cu 22 cazuri de anomalii congenitale in grupul la care s-a administrat placebo.
Tipurile de anomalii observate au fost similare cu cele observate in general, la femeile gravide cu
varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionale/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Datele privind administrarea Gardasil n timpul sarcinii nu au evidentiat niciun motiv de Ingrijorare.
Cu toate acestea, aceste date sunt insuficiente pentru a putea recomanda utilizarea Gardasil 1n timpul
sarcinii. De aceea, vaccinarea trebuie amanata pana dupa nastere.

In studii clinice, s-a administrat Gardasil sau placebo in timpul perioadei de vaccinare la un total de
995 femei care alaptau. Frecventa reactiilor adverse la mame si la sugari au fost comparabile intre
grupurile la care s-a administrat vaccinul si la cele la care s-a administrat placebo. In plus, in timpul
administrarii vaccinului imunogenicitatea acestuia a fost comparabila intre mamele care aldptau si cele
care nu alaptau.

16



Gardasil poate fi administrat femeilor care alapteaza.

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

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

In 5 studii clinice (4 dintre ele controlate cu placebo), subiectilor li s-a administrat Gardasil sau
placebo, in ziua includerii in studiu si la aproximativ 2 si 6 luni dupa aceea. Putini subiecti (0,2 %) au
renuntat din cauza reactiilor adverse. Siguranta a fost evaluata fie la nivelul Intregii populatii din
studiu (4 studii), fie in cadrul unui grup predeterminat (un studiu) din populatia de studiu, folosind fisa
de vaccinare (FV) cu supraveghere timp de 14 zile dupa fiecare injectare cu Gardasil sau cu placebo.
La 6160 subiecti care au fost monitorizati cu ajutorul FV cu supraveghere (5088 subiecti de sex
feminin, cu varsta cuprinsa intre 9 si 26 ani si 1072 subiecti de sex masculin, cu varsta cuprinsa

intre 9 i 15 ani la includerea 1n studiu) s-a administrat Gardasil si la 4064 subiecti s-a administrat
placebo.

La subiectii la care s-a administrat Gardasil s-au observat urmatoarele reactii adverse determinate de
vaccin, cu o frecventd de cel putin 1 %, si, de asemenea, cu o frecventd mai mare decat cea observata la
subiectii la care s-a administrat placebo. Ele sunt clasificate din punct de vedere al frecventei folosind
urmatoarea conventie:

[Foarte frecvente (=1/10); Frecvente (>1/100, <1/10); Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100); Rare
(>1/10000, <1/1000); Foarte rare (<1/10000) inclusiv cazuri izolate]

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente: febra.

Foarte frecvente: la nivelul locului de injectare: eritem, durere, inflamatie.
Frecvente: la nivelul locului de injectare: echimoze, prurit.

In plus, in studiile clinice, reactiile adverse despre care investigatorul studiului a considerat ca sunt
determinate de vaccin sau de placebo, s-au observat cu o frecventd mai mica de 1 %:

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale:
Foarte rare: bronhospasm.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:

Rare: urticarie.

S-au observat sapte cazuri (0,06 %) in grupul la care s-a administrat Gardasil si 17 cazuri (0,18 %) in
grupul la care s-a administrat placebo.

In studiile clinice, subiectii din Populatia de Siguranta au raportat orice afectiuni medicale noi in
timpul perioadei de urmarire de pana la 4 ani. Printre cei 11778 subiecti la care s-a administrat
Gardasil si 9686 subiecti la care s-a administrat placebo, au fost raportate 26 cazuri de artritd/artropatie
nespecifica, 19 in grupul Gardasil si 7 in grupul placebo.

Experienta dupa punerea pe piata

Reactiile adverse au fost raportate spontan dupd punerea pe piata a Gardasil si nu sunt enumerate
mai sus.

Deoarece aceste reactii au fost raportate in mod voluntar de cétre o populatie de marime incerta, nu
este posibil ca frecventa acestora sa fie estimata intr-un mod sigur sau sa fie stabilita, pentru toate

evenimentele, o relatie de cauzalitate cu expunerea la vaccin.

Tulburari hematologice si limfatice: limfadenopatie
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Tulburari ale sistemului imunitar: reactii de hipersensibilitate inclusiv reactii
anafilactice/anafilactoide.

Tulburari ale sistemului nervos: sindrom Guillain-Barré, ameteald, cefalee, sincopa.

Tulburari gastro-intestinale: greata, varsaturi.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: artralgie, mialgie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: astenie, oboseala, stare generala de rau.

4.9 Supradozaj

S-au raportat cazuri de administrare a unor doze de Gardasil mai mari decat cele recomandate.

In general, profilul evenimentelor adverse raportat in caz de supradozaj a fost comparabil cu cel al
dozelor unice de Gardasil recomandate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Vaccin viral, codul ATC: JO7BMO01

Mecanism de actiune

Gardasil este un vaccin tetravalent recombinant non-infectios adjuvant, preparat din particule
asemanatoare virusului, inalt purificate (VLPs) ale proteinei majore L1 a capsidei HPV tipurile 6, 11,
16 si 18. VLPs nu contin ADN viral, ele nu pot infecta celulele si nu pot reproduce sau determina
boala. HPV infecteazad doar oamenii, dar studiile cu papilomavirusuri analoage la animale sugereaza
ca eficacitatea vaccinurilor VLP L1 este mediatd prin dezvoltarea unui raspuns imun umoral.

HPV 16 si HPV 18 sunt estimate a fi responsabile de aproximativ 70% dintre cazurile de cancer
cervical; 80% dintre cazurile de adenocarcinom in situ (AIS); 45-70% dintre cazurile de neoplazie
cervicala intraepiteliald de grad inalt (CIN 2/3); 25% dintre cazurile de neoplazie cervicala
intraepiteliala de grad scazut (CIN 1); aproximativ 70% dintre cazurile de neoplazie vulvara (VIN 2/3)
si vaginald (VaIN 2/3) intraepiteliale de grad inalt determinate de HPV. HPV 6 si 11 sunt responsabile
de aproximativ 90% dintre cazurile de veruci genitale si 10% dintre cazurile de neoplazie cervicala
intraepiteliala de grad scazut (CIN 1). CIN 3 si AIS au fost acceptate ca precursori imediati ai
cancerului cervical invaziv.

Termenul ,,leziuni genitale precanceroase” de la punctul 4.1 corespunde neoplaziei cervicale
intraepiteliale de grad inalt (CIN 2/3), neoplaziei vulvare intraepiteliale de grad inalt (VIN 2/3) si
neoplaziei vaginale intraepiteliale de grad inalt (VaIN 2/3).

Studii clinice

Eficacitatea vaccinului Gardasil a fost evaluata in 4 studii clinice, controlate cu placebo, dublu orb,
randomizate, de faza Il si III, care au inclus un total de 20541 femei cu varsta cuprinsa

intre 16 si 26 ani, care au fost incluse in studiu si vaccinate, fara control prealabil pentru evidentierea

prezentei infectiei cu HPV.

Obiectivele primare de eficacitate au inclus leziuni vaginale si vulvare determinate de HPV 6, 11, 16
sau 18 (veruci genitale, VIN, VaIN) si CIN de orice grad (Protocol 013, Future I), CIN 2/3 si AIS
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determinate de HPV 16 sau 18 (Protocol 015, FUTURE II) sau infectii persistente determinate de
HPV 6, 11, 16 sau 18 (Protocol 007) si infectii persistente determinate de HPV 16 (Protocol 005).

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate pentru analiza combinata a protocoalelor de studiu.

Eficacitatea asupra CIN 2/3 sau AIS determinate de HPV 16/18 se bazeaza pe date din

protocoalele 005 (numai obiective asociate cu tipul 16), 007, 013 si 015. Eficacitatea pentru toate
celelalte obiective se bazeaza pe protocoalele 007, 013 si 015. Rezultatele studiilor individuale sustin
rezultatele analizei combinate. Gardasil a fost eficace impotriva bolii HPV determinata de oricare
dintre cele patru tipuri de HPV din vaccin.

Neoplazia cervicald intraepiteliala (CIN) de grad 2/3 (displazie moderata pana la grad inalt) si
adenocarcinomul in situ (AIS) au fost utilizati in studii clinice ca marker surogat pentru cancerul

cervical.

Eficacitatea profilactica impotriva tipurilor HPV prezente in vaccin (HPV 6, 11, 16 sau 18)

Analizele primare ale eficacititii, in ceea ce priveste tipurile HPV prezente in vaccin (HPV 6, 11, 16 si
18), au fost conduse asupra eficacitatii populatiei vaccinate per protocol (PPE) (n=toate 3 vaccinarile
in decurs de 1 an de la includerea in studiu; nu s-a inregistrat nicio modificare majora de protocol, la
pacientele neinfectate cu la tipul(rile) relevante de HPV anterior dozei 1 si timp de 1 luna dupa doza 3
(Luna 7)). Eficacitatea s-a determinat incepand dupa vizita medicald din Luna 7. Global, la includerea
in studiu 73 % dintre subiecti nu erau infectati cu niciunul din cele 4 tipuri de HPV (PCR negativ si

seronegativ).

Eficacitatea la subiectii neinfectati cu tipul(rile) HPV relevante din vaccin

Rezultatele de eficacitate pentru obiectivele semnificative, analizate la 2 si 3 ani dupa inrolare, la
populatia per protocol sunt prezentate in Tabelul 1.

Intr-o analiza suplimentar3, eficacitatea Gardasil a fost evaluata impotriva CIN 3 si AIS determinate

de HPV 16/18.

Tabel 1: Analiza eficacititii Gardasil impotriva leziunilor cervicale de grad inalt, la

populatia PPE
Gardasil | Placebo Gardasil | Placebo
Nu(;n ar Numar Eficacitate % Numar . Numar Eficacitate %
e de . de cazuri de .
cazuri cazuri lﬁ g Sa(;l Numir cazuri lﬁ 3 Sa 01/11
Numar Numar ( °) de Numar ( )
de de subiecti* de
subiecti* | subiecti*® subiecti*
CIN 2/3 sau AIS 0 53 100,0 1** 85 98,8
determinate de 8487 8460 (92,9; 100,0) 8492 8462 (93,3; 100,0)
HPV 16/18
CIN 3 determinata 0 29 100 1** 51 98,1
de HPV 16/18 8487 8460 (86,5; 100,0) 8492 8462 (88,7; 100,0)
AIS determinat de 0 6 100 0 7 100
HPV 16/18 8487 8460 (14,8; 100,0) 8492 8462 (30,5; 100,0)

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

**Pe baza evidentei virologice, acest caz de CIN 3 aparut la un pacient infectat cronic cu HPV 52 este
probabil sa fie determinat de HPV 52. HPV 16 a fost identificat (in luna 32,5) in doar 1 din

11 specimene si nu a fost detectat 1n tesutul excizat in timpul procedurii LEEP (Procedura de
electroexcizie cu ajutorul unei anse - Loop Electro-Excision Procedure).
Nota: Estimarile punctuale si intervalele de Incredere sunt ajustate pentru pacient-timp de urmarire.
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Eficacitatea Gardasil impotriva CIN 1 determinata de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 95,5% (Ii 95%:
89,2; 98,6) in protocoalele combinate, la 3 ani.

Eﬁcacita:cea Gardasil impotriva CIN (1, 2, 3) sau AIS determinate de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de
96,0% (11 95%: 91,0; 98,5) 1n protocoalele combinate, la 3 ani.

Eficacitatea Gardasil impotriva VIN 2/3 si ValN 2/3 determinate de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 100%
(I1 95%: 60,2; 100), respectiv de 100% (I 95%: 41.4; 100) in protocoalele combinate, la 3 ani.

Eficacitatea Gardasil impotriva verucilor genitale determinate de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 98,8%
(I1 95%: 95,4; 99,9) in protocoalele combinate, la 3 ani.

In Protocolul 012, eficacitatea Gardasil impotriva infectiei persistente definite ca avand durata de

6 luni [probe pozitive la doud sau mai multe vizite consecutive efectuate la interval de 6 luni (x1 luna)
sau mai mare] determinate de HPV 16 a fost de 98,7% (I 95%: 95,1; 99,8) si respectiv de 100%

(Ii 95%: 93,2; 100,0) pentru HPV 18, dupa o perioada de urmarire de pana la 4 ani (media de 3,6 ani).
Pentru infectia persistentd definita ca avand durata de 12 luni, eficacitatea impotriva HPV 16 a fost de
100% (I 95%: 93,9; 100,0) si respectiv de 100% (If 95%: 79,9; 100,0) pentru HPV 18.

Eficacitatea la persoane cu infectie sau boala preexistentd determinatd de HPV 6, 11, 16 sau 18

Nu s-a evidentiat protectia impotriva bolii determinate de tipurile de HPV prezente in vaccin, pentru
care subiectii au fost initial PCR pozitivi si/sau seropozitivi. Cu toate acestea, subiectii care inainte de
vaccinare erau deja infectati cu unul sau mai multe tipuri de HPV din vaccin, au fost protejati de boala
clinica determinata de restul tipurilor de HPV care sunt prezente in vaccin.

Eficacitatea la subiecti cu si fard infectie sau boald preexistentd determinatd de HPV 6, 11, 16 sau 18

Populatia analizatd conform intentiei de tratament (ITT) - metoda modificata, a inclus femei indiferent
de statutul HPV la inceputul studiului, in ziua 1, cérora li s-a facut cel putin o vaccinare si la care
numararea cazurilor a inceput din luna 1 dupa doza 1. Aceasta populatie se refera la populatia generala
feminina privind prevalenta infectiei sau bolii HPV la includerea in studiu. Rezultatele sunt prezentate
pe scurt in Tabelul 2.

Tabel 2: Eficacitatea Gardasil in leziunile cervicale de grad inalt la populatia analizata
conform ITT - metoda modificatd, incluzind femei indiferent de statutul HPV la inceputul
studiului

Gardasil Placebo Gardasil | Placebo
Numar d e | Numdr Eficacitate %** Numdr | Numir Eficacitate %**
cazuri de . de de .
_ . la 2 ani . . la 3 ani
Nun.lar .de Calufl (Ii 95%) Cale{‘l Calet‘l (Ii 95%)
subiecti* | Numar Numir | Numar
de de de
subiecti* subiecti* | subiecti*
CIN 2/3 sau 122 201 39,0 142 255 443
AIS 9831 9896 (23,3;51,7) 9834 9897 (31,4;55,0)
determinate
de HPV 16
sau HPV 18
CIN 3 83 127 34,3 99 162 38,9
determinata 9831 9896 (12,7; 50,8) 9834 0897 (21,0; 52,9)
de
HPV 16/18
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Gardasil Placebo Gardasil | Placebo
Numar d e | Numdr Eficacitate %** Numdr | Numir Eficacitate %**
cazuri de . de de .
3 cazuri 1a 2 ani cazuri cazuri la3 ani
Numirde | _cazurt | 4 950, ’ o (i 95%)
subiecti* | Numar Numir | Numar
de de de
subiecti* subiecti* | subiecti*
AIS 5 11 54,3 6 13 53,9
determinat 9831 9896 (<0; 87,6) 9834 9897 (<05 85,6)
de
HPV 16/18

*Numadr de subiecti cu cel putin o vizitd de urmarire dupa 30 zile de la ziua 1

**Eficacitatea procentuala este calculata din protocoalele combinate. Eficacitatea asupra CIN 2/3 sau
AIS determinate de HPV 16/18 se bazeaza pe date din protocoalele 005 (numai obiective asociate cu
tipul 16), 007, 013 si 015.

Nota: Estimarile punctuale si intervalele de Incredere sunt ajustate pentru pacient-timp de urmarire.

Eficacitatea Impotriva VIN 2/3 determinatd de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 67,9% (Ii 95%: 26,7; 87,5),
impotriva ValN 2/3 determinata de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 83,3% (Ii 95%: 25,0; 98,2) si
impotriva verucilor genitale determinate de HPV 6, 11, 16, 18 a fost de 77,2% (If 95%: 69,8; 83,0) in
protocoalele combinate, la 3 ani.

In total, 12 % din populatia din studiul combinat a prezentat in Ziua 1 un test Papanicolau anormal
sugestiv pentru CIN. Printre subiectii cu rezultate anormale la testul Papanicolau in Ziua 1, care nu
erau infectati in Ziua 1 cu tipurile de HPV relevante din vaccin, eficacitatea vaccinului a fost mare.
Printre subiectii cu rezultate anormale la testul Papanicolau in Ziua 1, care erau deja infectati in Ziua 1
cu tipurile de HPV relevante, vaccinul nu a fost eficace.

Protectie impotriva tuturor implicatiilor bolii cervicale determinate de HPV la femei cu varsta cuprinsa
intre 16 si 26 ani

Influenta Gardasil asupra riscului global de boala cervicald determinatd de HPV (cum este boala
determinata de oricare dintre tipurile HPV) a fost evaluata incepand cu 30 zile dupa administrarea
primei doze, la 17599 subiecti inclusi in doua studii de eficacitate de faza III (Protocoalele 013 si 015).
In randul subiectilor care nu au fost infectati cu 14 tipuri frecvente de HPV si au prezentat in ziua 1 un
test Papanicolau negativ, administrarea Gardasil a redus incidenta CIN 2/3 sau AIS determinate de
tipurile HPV prezente in vaccin sau care nu sunt prezente in vaccin cu 46,1% (I 95%: 23,6; 62,3) si a
verucilor genitale cu 81,9% (Ii 95%: 72,4; 88,6) dupa trei ani de urmarire.

La populatia ITT analizata prin metoda modificatd, beneficiul vaccinului in ceea ce priveste incidenta
globala a CIN 2/3 sau AIS (determinate de oricare dintre tipurile HPV) si a verucilor genitale a fost
mult diminuat, cu o reducere de 13,5% (Ii 95%: 0,1; 25,1) si, respectiv de 59,6% (Ii 95%: 50,1; 67,4),
deoarece Gardasil nu influenteaza evolutia infectiilor sau bolii prezente la inceputul vaccinarii.

Influenta asupra procedurilor terapeutice cervicale definitive

Influenta Gardasil asupra incidentei procedurilor terapeutice cervicale definitive, indiferent de tipurile
determinante de HPV, a fost evaluata la 18150 subiecti inrolati in Protocolul 007, Protocoalele 013 si
015. La populatia care nu a fost infectata cu HPV, Gardasil a redus proportia femeilor care au fost
supuse unei proceduri terapeutice cervicale definitive (Procedura de electroexcizie cu ajutorul unei
anse sau conizatia clasica) cu 40,1% (I 95%: 20,7; 55,0) dupa 3 ani de urmarire. La populatia
analizata conform ITT, reducerea corespunzatoare a fost de 20% (Ii 95%: 9.,4; 29,3).
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Eficacitatea protectiei Incrucisate

Eficacitatea Gardasil impotriva CIN (orice grad) si CIN 2/3 sau AIS determinate de 10 tipuri HPV
care nu sunt prezente in vaccin (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), inrudite structural cu
HPYV 16 sau HPV 18 a fost evaluata in cadrul bazei de date combinate privind eficacitatea de faza I11
(N =17599), dupa o perioada medie de urmarire de 3 ani si 3,6 ani (la terminarea studiului).
Eficacitatea Impotriva criteriilor finale de evaluare a bolii determinate de combinatii pre-specificate
ale tipurilor HPV care nu sunt prezente in vaccin a fost masurata. Studiile nu au fost concepute pentru
a avea puterea sa evalueze eficacitatea impotriva bolii determinate de tipurile individuale de HPV.

Analiza principald a fost efectuata la tipuri specifice de populatii, ceea ce a necesitat ca femeile sa fie
negative pentru tipul ce urma sa fie analizat, dar care puteau fi pozitive pentru alte tipuri de HPV (96%
din populatia totald). Analiza principala efectuatd dupa 3 ani nu a atins semnificatia statistica pentru
toate obiectivele pre-specificate. Rezultatele finale la terminarea studiului privind incidenta combinata
a CIN 2/3 sau AlS la aceastd populatie, dupa o perioadd de urmaérire de pana la 4 ani (media de

3,6 ani) sunt prezentate in Tabelul 3. In ceea ce priveste criteriile finale compuse de evaluare, a fost
demonstrata eficacitate semnificativa statistic impotriva bolii, pentru tipurile HPV inrudite filogenetic
cu HPV 16 (in primul rand HPV 31), in timp ce pentru tipurile HPV inrudite filogenetic cu HPV 18
(inclusiv HPV 45) nu a fost observata eficacitate semnificativa statistic. Pentru cele 10 tipuri
individuale de HPV, semnificatia statistica a fost atinsa doar in cazul HPV 31.

Tabel 3: Rezultate pentru CIN 2/3 sau ALS la subiecti care nu au fost expusi la un anumit tip
de HPV' (rezultate Ia terminarea studiului)

Nu au fost expusi la > 1 tip HPV

Criteriu final compus de Gardasil Placebo
evaluare cazuri cazuri % Eficacitate 11 95%

(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 tipuri HPV care nu 162 211 23,0% 5,1; 37,7
sunt prezente in vaccin||
Tipuri inrudite cu 111 157 29,1% 9,1; 44,9
HPV 16 (specii 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
Tipuri inrudite cu 34 46 25,9% <0; 53,9
HPYV 18 (specii 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"
Specii A5 (HPV 51) 34 41 16,3% <0; 48,5
Specii A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0; 32,5"
3

Studiile nu au fost concepute pentru a avea puterea sa evalueze eficacitatea impotriva bolii determinate
de tipurile individuale de HPV.

Eficacitatea s-a bazat pe reducerea cazurilor de CIN 2/3 sau AIS determinate de HPV 31

§ Eficacitatea s-a bazat pe reducerea cazurilor de CIN 2/3 sau AIS determinate de HPV 31, 33, 52 5i 58
I Include tipurile HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 si 59 identificate prin titrare, care nu sunt

prezente in vaccin.

Imunogenicitate

Evaludari in masurarea raspunsului imun

Pentru vaccinurile HPV nu s-a identificat niciun nivel minim de anticorpi asociat cu protectia.
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Imunogenicitatea Gardasil a fost evaluata la 8915 (Gardasil n = 4666; placebo n = 4249) femei, cu
varsta cuprinsa intre 18 si 26 ani si la 3400 femei (Gardasil n = 1471; placebo n = 583) si la
adolescenti de sex masculin (Gardasil n = 1071; placebo n = 275) cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani.

Pentru a evalua imunogenitatea la fiecare tip de vaccin s-au folosit teste imune specifice, teste imune
competitive Luminex (cLIA), cu standarde specifice pe tipuri. Aceastd analizd masoara anticorpii

impotriva epitopilor neutralizanti pentru fiecare tip de HPV.

Raspunsul imun la Gardasil

In studiile clinice, la toate grupurile de varsta testate, 99,9 %, 99,8 %, 99,8 % si 99,6 % dintre subiectii
la care s-a administrat Gardasil au devenit seropozitivi anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 si
respectiv anti-HPV 18, la 1 luna dupa doza 3. La toate grupurile de varsta testate Gardasil a indus
titruri medii geometrice (TMG-uri) mari anti-HPV, la 1 lund dupa doza 3.

Nivelurile anti-HPV la subiectii la care s-a administrat placebo care aveau sigur o infectie cu HPV
(seropozitiv si PCR negativ) au fost substantial mai scazute decat cele induse de vaccin. Mai mult,
nivelurile anti-HPV la subiectii vaccinati s-au mentinut mai mari de-a lungul perioadei de urmarire pe
termen lung a studiilor de faza III.

Compararea eficacitatii Gardasil, intre femeile tinere adulte si adolescentii tineri

Un studiu clinic (Protocolul 016) a comparat imunogenitatea Gardasil la baietii si fetele cu varsta
cuprinsd intre 10 si 15 ani, cu cea de la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 16 si 23 ani i cea a
femeilor tinere. In grupul vaccinat, la 1 luna dupa doza 3 99,1 % pana la 100 % au devenit seropozitivi
la toate serotipurile vaccinului.

Tabelul 4 prezintd o comparatie a GMT-urilor la 1 luna dupa doza 3 de vaccin impotriva HPV 6, 11,
16 si 18, la baietii si fetele cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani, cu cele de la femeile cu varsta cuprinsa
intre 16 si 26 ani.

Tabel 4: Compararea imunogenicitdtii intre subiectii de sex masculin §i feminin cu varsta cuprinsd
intre 9 §i 15 ani si femeile adulte cu virsta cuprinsd intre 16 si 26 ani (populatia per protocol), pe
baza titrurilor determinate cu ajutorul testului cLIA

Subiecti de sex masculin, Subiecti de sex feminin, cu | Subiecti de sex feminin, cu

cu varsta cuprinsa varsta cuprinsi varsta cuprinsi
intre 9 si 15 ani intre 9 si 15 ani intre 16 si 26 ani
(Protocoalele 016 si 018) (Protocoalele 016 si 018) (Protocoalele 013 si 015)
n GMT (95 % Ii) n GMT (95 % Ii) n GMT (95 % Ii)
HPV 6 883 1038 (975, 1106) 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)

HPV 11 | 884 | 1387 (1299, 1481) 915 1303 (1223, 1388) | 2655 762 (735, 789)

HPV 16 | 881 | 6053 (5599, 6543) 913 4909 (4548, 5300) | 2570 | 2294 (2185, 2408)

HPV 18 | 886 | 1356 (1253, 1469) 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT - titrurile medii geometrice Tn mMU/ml (mMu=miliunititi Merck)

Raspunsul anti-HPV 1n luna 7 la subiectii de sex feminin si masculin cu varsta cuprinsa

intre 9 si 15 ani nu a fost inferior comparativ cu raspunsul anti-HPV la subiectii de sex feminin cu
varsta cuprinsa intre 16 si 26 ani, pentru care eficacitatea s-a stabilit n studii de faza III.
Imunogenicitatea a fost legatd de varsta si nivelurile anti-HPV 1n luna 7 au fost semnificativ mai mari
la persoanele tinere, cu varsta sub 12 ani, comparativ cu cei care depaseau aceasta varsta.

Pe baza comparatiei imunogenicitatii s-a dedus eficacitatea Gardasil la subiecti de sex feminin cu
varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani.
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Imunogenicitatea si siguranta Gardasil au fost demonstrate la baietii cu varsta cuprinsa
intre 9 si 15 ani. Nu s-a studiat eficacitatea protectiei vaccinului la barbati.

Persistenta
in Protocolul 007, GMT-urile maxime impotriva HPV 6, 11, 16 si 18 s-au observat in luna 7.
GMT-urile au scazut in Luna 24, apoi s-au stabilizat pana cel tarziu in Luna 60. Nu s-a stabilit durata

exactd a imunitatii, dupa o serie de 3 doze.

Evidenta unui raspuns anamnestic (memorie imuna)

La indivizii vaccinati, seropozitivi la tipul (rile relevante de HPV 1nainte de vaccinare s-a evidentiat un
raspuns anamnestic. In plus, un sublot de persoane vaccinate la care s-a administrat un rapel de
Gardasil in 5 ani de la vaccinare, au prezentat un raspuns anamnestic rapid si puternic care a depasit
GMT-urile anti- HPV observate la 1 luna dupa doza 3.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Evaluarea proprietatilor farmacocinetice nu este necesara pentru vaccinuri.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea unei doze unice si a dozelor repetate si tolerabilitatea locald nu au
evidentiat niciun risc special la om.

Gardasil induce raspunsuri specifice ale anticorpilor impotriva HPV tipurile 6, 11, 16 si 18 la sobolanii
gestanti, dupa una sau mai multe injectari intramusculare. Anticorpii Impotriva tuturor tipurilor de
HPYV au fost transferate fatului in timpul perioadei de gestatie si posibil n timpul perioadei de lactatie.
Nu s-au inregistrat efecte legate de tratament asupra semnelor dezvoltarii, comportamentului,
capacitatii de reproducere sau asupra fertilitatii puilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

L-histidina

Polisorbat 80

Borat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile.

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
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A nu se congela. Pastrati seringa preumpluta in cutie pentru fi protejata de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie in seringa preumpluta (sticla tip 1) cu piston (cauciuc brombutil cu invelis de
FluroTec siliconat sau cauciuc de clorobutil fara invelis) si capac (brombutil) cu dispozitiv de protectie
pentru ac (sigurantd), fara ac sau cu unul sau doud ace — ambalaj cu 1, 10 sau 20 doze.

0,5 ml suspensie intr-o seringa preumpluta (sticla de tip I) cu piston (cauciuc brombutil cu invelis de
FluroTec siliconat sau cauciuc clorobutil fara invelis) si capac (brombutil), fara dispozitiv de protectie
pentru ac (sigurantd), fara ac, sau cu unul sau doua ace — ambalaj cu 1, 10 sau 20 doze.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

e (Gardasil este disponibil in seringd preumpluta pregatita pentru administrare prin injectare
intramusculara (i.m.), de preferat in regiunea deltoidiana a bratului.

e Daca in ambalaj sunt furnizate 2 ace de marimi diferite, alegeti acul adecvat dimensiunii si
greutatii pacientului, pentru a asigura administarea i.m..

e TInainte de administrare, medicamentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru
evidentierea de particule si modificari de culoare. Aruncati vaccinul daca prezinta particule
sau modificari de culoare. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

Utilizarea seringii preumplute cu dispozitiv de protectie (siguranta) pentru ac

Dispozitivul de protectie (sigurantd) pentru ac constd dintr-un cilindru de plastic care acopera corpul
seringii, inainte ca doza sa fie administrata. Dispozitivul de protectie (sigurantd) pentru ac acopera
acul dupa injectare, cu scopul de a preveni ranirea cu acesta. Dupa ce injectarea este realizata,

pistonul este complet impins angajand activarea clamelor. Dupa eliberarea pistonului, cilindrul de
plastic va acoperi automat acul. Daca in ambalaj nu se gaseste niciun ac, utilizati un ac cu dimensiunea
de pana la 25 mm pentru a permite dispozitivului de protectie (sigurantd) pentru ac sa il acopere
complet.

Atentionare: Pana la terminarea injectarii, evitati contactul cu clamele de activare (indicate cu asterix
(*) in primul desen) de pe dispozitiv, pentru a evita acoperirea prematura a acului cu dispozitivul de
protectie.

Nota: Asigurati-va ca inainte de injectare au fost Indepartate toate bulele de aer.Etichetele pot fi
indepartate doar dupa vaccinare si dupa ce dispozitivul de protectie acopera acul.

Agitati bine inainte de utilizare. Indepartati capacul seringii si
capacul acului. Insurubati acul pe corpul seringii, in sensul acelor
de ceas, 1n timp ce apasati asupra celor 2 deniveldri de plastic
pentru a fixa ferm acul.
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Indepartati teaca acului. Injectati intreaga dozi impingand usor
pistonul pana cand acesta nu mai poate fi impins.
Noté: Nu slabiti presiunea asupra pistonului.

In timp ce mentineti presiune pe piston, indepartati seringa de
pacient.

Eliberati usor pistonul. Dispozitivul de protectie (sigurantd) pentru
ac va acoperi automat acul.

Pentru a indeparta etichetele detasabile, rasuciti pistonul pana
intalneste piedica colorata. Trageti de piedica coloratd continudnd
sa rasuciti pistonul atat cat este necesar.

Utilizarea seringii preumplute fara dispozitiv de protectie (siguranti) pentru ac

Agitati bine inainte de utilizare. Atasati acul rotindu-1 in directia acelor de ceas, pana cand acesta se
fixeaza ferm pe seringd. A se administra intreaga doza conform protocolului standard.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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/1/06/357/009
EU/1/06/357/010
EU/1/06/357/011
EU/1/06/357/012
EU/1/06/357/013
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EU/1/06/357/014
EU/1/06/357/015
EU/1/06/357/016
EU/1/06/357/017
EU/1/06/357/019
EU/1/06/357/020
EU/1/06/357/021

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

20 septembrie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA II

PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI DETINATORUL(I) AUTORIZATIEI DE
FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A.  PRODUCATORUL(II) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului(ilor) substantei(lor) biologic active

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

West Point

PA 19486

SUA

Numele si adresa producétorului(ilor) responsabil(li) pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

NL-2031 Haarlem

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

o CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.

o ALTE CONDITII

Sistem de farmacovigilenta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta,
asa cum este descris 1n versiunea 1 (datatd Octombrie 2005) prezentatd in Modulul 1.8.1. al Cererii de
autorizare de punere pe piatd, exista si este functional inainte de si pe perioada punerii pe piatd a
medicamentului.

Plan de management al riscului

DAPP se angajeaza sa realizeze studiile si activitatile de farmacovigilenta suplimentare descrise in
Planul de farmacovigilenta, asa cum a fost stabilit in versiunea 2 (datata August 2007) a Planului de

management al riscului (PMR) prezentat in Modulul 1.8.2. al Cererii de autorizare de punere pe piata,
precum si orice actualizari ulterioare ale PMR, stabilite de catre CHMP.
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Conform recomandarilor CHMP privind sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, un PMR actualizat trebuie depus 1n acelasi timp cu urmatorul Raport periodic actualizat
referitor la sigurantd (RPAS). In plus, trebuie furnizat un PMR actualizat:

o cand sunt primite noi informatii care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului
o in interval de 60 zile de la atingerea unui reper important (de farmacovigilenta sau de reducere

la minimum a riscului)
. la solicitarea EMEA

Eliberarea oficiald a seriei: in concordantd cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, asa cum a fost

modificata, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de un laborator de stat sau de un laborator destinat
acestui scop.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT CUTIE
Gardasil, suspensie injectabila - flacon unidoza, ambalaj cu 1, 10, 20 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil, suspensie injectabila.
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18], (Recombinant, adsorbit).

‘2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine:

HPYV tip 6, proteina L1 20 pg
HPV tip 11, proteina L1 40 ug
HPV tip 16, proteina L1 40 ng
HPV tip 18, proteina L1 20 ug

adsorbit pe sulfat hidrofosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant(225 pg Al).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila.

flacon de 1 doza, 0,5 ml.

10 flacoane unidoza, 0,5 ml fiecare.
20 flacoane unidoza, 0,5 ml fiecare.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

Intramusculara (i.m.).
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP LL//AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/06/357/001 — ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/357/002 — ambalaj cu 10 doze
EU/1/06/357/018 — ambalaj cu 20 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
TEXT ETICHETA FLACON

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

Gardasil, suspensie injectabila.
im..

‘2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP LL/AAAA

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza, 0,5 ml.

6. ALTE INFORMATII

Sanofi Pasteur MSD SNC
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT CUTIE
Gardasil, suspensie injectabila - seringa preumpluta fara ac — ambalaj cu 1, 10, 20 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil, suspensie injectabila intr-o seringd preumpluta.
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18], (Recombinant, adsorbit).

‘2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine:

HPYV tip 6, proteina L1 20 pg
HPV tip 11, proteina L1 40 ug
HPV tip 16, proteina L1 40 ng
HPV tip 18, proteina L1 20 ug

adsorbit pe sulfat hidrofosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant(225 pg Al).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila intr-o seringd preumpluta.
1 doza de 0,5 ml 1n seringd preumpluta fara ac.
10 doze unice, de 0,5 ml, in seringi preumplute fara ace.
20 doze unice, de 0,5 ml, 1n seringi preumplute fara ace.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

Intramusculara (i.m.).
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP LL//AAAA

36



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa in cutie pentru a fi protejatd de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/06/357/003 — ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/357/004 — ambalaj cu 10 doze
EU/1/06/357/019 — ambalaj cu 20 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
TEXT CUTIE
Gardasil, suspensie injectabila - seringa preumpluta cu 1 ac — ambalaj cu 1, 10, 20 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil, suspensie injectabila intr-o seringa preumpluta.
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18], (Recombinant, adsorbit).

‘2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,50 ml) contine:

HPV tip 6, proteina L1 20 pg
HPV tip 11, proteina L1 40 pg
HPV tip 16, proteina L1 40 ug
HPV tip 18, proteina L1 20 ug

adsorbit pe sulfat hidrofosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant(225 pg Al).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila intr-o seringad preumpluta.
1 doza de 0,5 ml in seringa preumpluta cu 1 ac.
10 doze unice, de 0,5 ml, in seringi preumplute cu 1 ac fiecare.
20 doze unice, de 0,5 ml, 1n seringi preumplute cu 1 ac fiecare.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

Intramusculara (i.m.).
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP LL/AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/357/005 — ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/357/006 — ambalaj cu 10 doze
EU/1/06/357/020 — ambalaj cu 20 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT CUTIE
Gardasil, suspensie injectabila - seringa preumpluta cu 2 ace — ambalaj cu 1, 10, 20 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil, suspensie injectabila intr-o seringa preumpluta.
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18], (Recombinant, adsorbit).

‘2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine:

HPV tip 6, proteina L1 20 ug
HPV tip 11, proteina L1 40 pg
HPV tip 16, proteina L1 40 ng
HPV tip 18, proteina L1 20 ug

adsorbit pe sulfat hidrofosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant(225 pg Al).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila intr-o seringad preumpluta.
1 doza de 0,5 ml in seringa preumpluta cu 2 ace.
10 doze unice, de 0,5 ml, in seringi preumplute cu 2 ace fiecare.
20 doze unice, de 0,5 ml, in seringi preumplute cu 2 ace fiecare.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

Intramusculara (i.m.).
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP LL/AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/357/007 — ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/357/008 — ambalaj cu 10 doze
EU/1/06/357/021 — ambalaj cu 20 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT CUTIE

Gardasil, suspensie injectabila - seringa preumpluta cu dispozitiv de protectie pentru ac si fara
ace - ambalaj cu 1, 10, 20 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil, suspensie injectabila intr-o seringd preumpluta.
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18], (Recombinant, adsorbit).

‘2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,50 ml) contine:

HPV tip 6, proteina L1 20 ug
HPV tip 11, proteina L1 40 ug
HPV tip 16, proteina L1 40 pg
HPV tip 18, proteina L1 20 ug

adsorbit pe sulfat hidrofosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant(225 pg Al).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabild intr-o seringd preumpluta.

1 doza de 0,5 ml 1n seringa preumpluta cu dispozitiv de protectie pentru ac si fara ace.

10 doze unice, de 0,5 ml, in seringi preumplute cu dispozitiv de protectie pentru ac si fara ace.
20 doze unice, de 0,5 ml, 1n seringi preumplute cu dispozitiv de protectie pentru ac si fara ace.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

Intramusculara (i.m.).
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP LL//AAAA

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa in cutie pentru a fi protejatd de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/357/009 - ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/357/010 — ambalaj cu 10 doze
EU/1/06/357/011 — ambalaj cu 20 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT CUTIE

Gardasil, suspensie injectabila - seringa preumpluta cu dispozitiv de protectie pentru ac si cu
1 ac — ambalaj cu 1, 10, 20 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil, suspensie injectabila intr-o seringd preumpluta.
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18], (Recombinant, adsorbit).

‘2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine:

HPYV tip 6, proteina L1 20 pg
HPV tip 11, proteina L1 40 ug
HPV tip 16, proteina L1 40 ng
HPV tip 18, proteina L1 20 ug

adsorbit pe sulfat hidrofosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant(225 pg Al).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila intr-o seringd preumpluta.

1 doza de 0,5 ml 1n seringa preumpluta cu dispozitiv de protectie pentru ac si 1 ac.

10 doze unice, de 0,5 ml, in seringi preumplute cu dispozitiv de protectie pentru ac si cu 1 ac fiecare.
20 doze unice, de 0,5 ml, in seringi preumplute cu dispozitiv de protectie pentru ac si cu 1 ac fiecare.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

Intramusculara (i.m.).
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP LL//AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa in cutie pentru a fi protejatd de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/06/357/012 — ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/357/013 — ambalaj cu 10 doze
EU/1/06/357/014 — ambalaj cu 20 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

TEXT CUTIE

Gardasil, suspensie injectabila - seringa preumpluta cu dispozitiv de protectie pentru ac si cu
2 ace - ambalaj cu 1, 10, 20 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gardasil, suspensie injectabila intr-o seringd preumpluta.
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18], (Recombinant, adsorbit).

‘2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine:

HPYV tip 6, proteina L1 20 pg
HPV tip 11, proteina L1 40 ug
HPV tip 16, proteina L1 40 ng
HPV tip 18, proteina L1 20 ug

adsorbit pe sulfat hidrofosfat amorf de aluminiu cu rol de adjuvant(225 pg Al).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila intr-o seringd preumpluta.

1 doza de 0,5 ml 1n seringa preumpluta cu dispozitiv de protectie pentru ac si cu 2 ace.

10 doze unice, de 0,5 ml, in seringi preumplute cu dispozitiv de protectie pentru ac si cu 2 ace fiecare.
20 doze unice, de 0,5 ml, in seringi preumplute cu dispozitiv de protectie pentru ac si cu 2 ace fiecare.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMNISTRARE

Intramusculara (i.m.).
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la Indemana si vederea copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP LL//AAAA
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra seringa in cutie pentru a fi protejatd de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/06/357/015 — ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/357/016 — ambalaj cu 10 doze
EU/1/06/357/017 — ambalaj cu 20 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
Text eticheta seringa preumpluta:

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

Gardasil, suspensie injectabila, intr-o seringa preumpluta.

im..

‘2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘3. DATA DE EXPIRARE

EXP LL//AAAA

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza, 0,5 ml.

6. ALTE INFORMATII

Sanofi Pasteur MSD SNC
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B. PROSPECTUL
(FLACON)
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PROSPECTUL: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Gardasil, suspensie injectabila
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18], (Recombinant, adsorbit)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea dumneavoastra sau a
copilului dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului sau farmacistului.

- Acest vaccin a fost prescris pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie
sd-1 dati altor persoane.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului sau farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este Gardasil si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Gardasil

Cum sa utilizati Gardasil

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Gardasil

Informatii suplimentare

Sk L=

1. CE ESTE GARDASIL SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Gardasil este un vaccin. Vaccinarea cu Gardasil are scopul de a proteja impotriva bolilor determinate
de papilomavirusul uman (HPV), tipurile 6, 11, 16 si 18.

Aceste boli includ cancerul cervical; leziunile precanceroase ale organelor genitale feminine (cervixul,
vulva si vaginul); si verucile genitale. HPV tipurile 16 si 18 sunt responsabile de aproximativ 70 %
dintre cazurile de cancer cervical si 70% dintre leziunile precanceroase ale vulvei si vaginului
determinate de HPV. HPV tipurile 6 si 11 sunt responsabile de aproximativ 90 % dintre cazurile de
veruci genitale.

Gardasil nu poate produce bolile impotriva carora ofera protectie.

Gardasil produce anticorpi specifici (de tip) si in studiile clinice s-a demonstrat ca la femeile adulte cu
varsta cuprinsa intre 16-26 ani previne aceste boli determinate de HPV 6, 11, 16 si 18. Vaccinul
produce anticorpi si la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani. Nu s-a evaluat daca
acesti anticorpi specifici (de tip) previn boala la barbatii adulti.

Gardasil trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

Gardasil actioneaza cel mai eficace nainte de infectarea cu oricare dintre tipurile de papilomavirusuri
umane asupra carora actioneaza vaccinul. Cu toate acestea, subiectii care sunt deja infectati cu unul
sau mai multe tipuri de HPV din vaccin, sunt protejati de celelalte tipuri de HPV din vaccin.

2. INAINTE SA UTILIZATI GARDASIL

Nu utilizati Gardasil daca:

persoana care va fi vaccinata:

o este alergica (hipersensibild) la oricare dintre substantele active sau la oricare dintre celelalte
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componente ale Gardasil (enumerate la ,,alte componente” - vezi pct. 6)

. a prezentat o reactie alergica dupa administrarea unei doze de Gardasil

o are o boald care se manifesta cu febra ridicatd. Cu toate acestea, o febra mica sau o infectie
moderatd a tractului respirator superior (de exemplu, o raceald), nu reprezinta un motiv pentru a
amana vaccinarea.

Aveti grija deosebita cand utilizati Gardasil:

Trebuie sa anuntati medicul daca persoana care va fi vaccinata:

. are o tulburare hemoragica (o boala care produce o sdngerare mai mare decat ar fi normal), de
exemplu hemofilie
. are un sistem imunitar slabit, de exemplu din cauza unei malformatii genetice sau a unei

infectii cu HIV

Ca si in cazul oricarui alt vaccin, Gardasil nu poate asigura protectie 100 % la toate persoanele
vaccinate.

Gardasil nu protejeaza impotriva fiecarui tip de papilomavirus uman. De aceea, trebuie continuate
masurile adecvate de precautie Tmpotriva bolilor cu transmitere sexuala.

Gardasil nu protejeaza impotriva altor boli, care nu sunt determinate de papilomavirusuri umane.
Vaccinul nu este un substitut pentru controlul medical periodic cervical de rutind. Trebuie sa respectati
in continuare sfatul medicului dumneavoastra cu privire la testele de frotiu cervical/la testele
Papanicolau, precum si la masurile de prevenire si protectie.

Ce alte informatii importante trebuie sa cunosc despre Gardasil?

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

Utilizarea altor medicamente:

Gardasil poate fi administrat in asociere cu vaccinul hepatitic B, in alt loc de injectare (alta parte a
corpului, de exemplu celalalt brat sau picior) in cadrul aceleiasi vizite medicale.

Este posibil ca Gardasil sa nu aiba un efect optim daca:
. este folosit In asociere cu medicamente care deprima sistemul imunitar.

In studii clinice, contraceptivele orale sau de alt tip (de exemplu, pilula contraceptivi) nu au redus
nivelul de protectie asigurat de Gardasil.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacé persoana care va fi vaccinata
intentioneaza sa ia sau a luat recent alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie
medicala.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra daca persoana care va fi vaccinata este gravida, intentioneaza sa
ramana gravida sau devine gravida in timpul vaccinarii.

Gardasil poate fi administrat femeilor care aldpteaza sau care au intentia de a alapta.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu exista nici o informatie care sé sugereze ca Gardasil va afecteaza capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

3.  CUM SA UTILIZATI GARDASIL

Gardasil se administreaza prin injectare de catre medicul dumneavoastra. Persoana care va fi vaccinata
va primi trei doze de vaccin.

Prima injectare: la o data aleasa
A doua injectare: ideal la 2 luni dupa prima injectare

A treia injectare: ideal la 6 luni dupa prima injectare

Schema de dozare poate fi mai flexibila; va rugadm adresati-va medicului dumneavoastra pentru mai
multe informatii.

Persoanei vaccinate trebuie sa i se administreze toate cele trei doze; in caz contrar, persoana vaccinata
poate sd nu fie complet protejata.

Gardasil trebuie sa fie injectat prin tegument in muschi (de preferat mugchiul bratului sau al coapsei).
Vaccinul nu trebuie amestecat In aceeasi seringa cu alte vaccinuri si solutii.

Daca uitati sa utilizati Gardasil:

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

Este important sa urmati instructiunile medicului dumneavoastra sau ale asistentei medicale privind
vizitele medicale pentru administrarea dozelor ulterioare. In cazul in care uitati sau nu puteti sa
reveniti la medicul dumneavoastra la data programata, cereti sfatul acestuia.

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre utilizarea acestui vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate vaccinurile si medicamentele, Gardasil poate cauza reactii adverse, cu toate cd nu apar la
toate persoanele.

Dupa utilizarea Gardasil pot fi observate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (la peste 1 pacient din 10 pacienti), reactiile adverse la locul injectarii includ:
durere, inflamatie si rogeatd. S-a inregistrat si febra.

Frecvente (la peste 1 pacient din 100 pacienti), reactiile adverse la locul injectarii includ: vanataie,
mancarime.

Foarte rare (la mai putin de 1 din 10000 pacienti) s-au raportat dificultati de respiratie
(bronhospasm).

Rare (la mai putin de 1 din 1000 pacienti) s-au raportat cazuri de urticarie usoara (urticarie).
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Reactiile adverse care au fost raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piata includ:

A fost raportat lesinul. Chiar daca episoadele de lesin sunt mai putin frecvente, pacientii trebuie
supravegheati timp de 15 minute dupad administrarea vaccinului HPV.

Au fost raportate reactii alergice care pot include dificultate in respiratie, respiratie suieratoare
(bronhospasm), urticarie si eruptii pe piele. Unele dintre aceste reactii au fost severe.

Similar altor vaccinuri, reactiile adverse care au fost raportate in timpul utilizarii includ: marirea
ganglionilor (gat, axila sau abdomen), sindromul Guillain-Barr¢ (sldbiciune musculara, senzatii
neobisnuite, furnicaturi la nivelul bratelor, gambelor si partii superioare a corpului), ameteli si dureri
de cap, greata si varsaturi, dureri articulare, dureri musculare, oboseala sau senzatie de slabiciune
neobisnuite si senzatie generala de rau.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA GARDASIL

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Vaccinul nu trebuie utilizat dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si a cutiei (dupa
EXP). Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

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

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre Gardasil dupa ce cititi acest prospect, va rugam
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Ce contine Gardasil

Substantele active sunt: proteine inalt purificate non-infectioase pentru fiecare tip de papilomavirus
uman (tipurile 6, 11, 16, 18)

1 doza (0,5 ml) contine aproximativ:

Papilomavirus uman' tip 6, proteina L1** 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 11, proteina L1>? 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 16, proteina L1>* 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 18, proteina L1** 20 micrograme.

'Papilomavirus uman=HPV

*proteina L1, sub forma unor particule asemanatoare virusului, produsi pe celule de drojdie
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (tulpina 1895)), prin tehnologie ADN recombinant.

3adsorbit pe sulfat hidrofosfat amorf de aluminiu (225 micrograme Al).
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Alte componente ale suspensiei vaccinului sunt:
Clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

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

Inainte de a-1 agita, Gardasil poate avea aspectul unui lichid limpede, cu precipitat alb. Dupi ce este
complet agitat, are aspectul unui lichid alb, tulbure.

Gardasil este disponibil in ambalaj cu 1, 10 sau 20 flacoane.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piati: Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007

Lyon, Franta

Producator: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Italia
Sanofi Pasteur MSD Spa,
Tel: +39.06.664.092.11

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

Sanofi Pasteur MSD SNC,

Tél: +33.4.37.28.40.00

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Pasteur MSD,
Tél: +32.2.726.95.84

Danmark
Sanofi Pasteur MSD
TIf: +45 23 32 69 29

Nederland
Sanofi Pasteur MSD,
Tel: +31.23.567.96.00

Deutschland
Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +49.6224.5940

Norge
Sanofi Pasteur MSD,
TIf: +47. 67.50.50.20

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

Osterreich
Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +43.1.866.70.22.202

EA\rada
BIANEZALE,,
TnA: +30.210.8009111

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

Ireland
Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Tel: +3531.468.5600

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

Island
Sanofi Pasteur MSD,
Simi: +32.2.726.95.84

Sverige
Sanofi Pasteur MSD,
Tel: +46.8.564.888.60

54




United Kingdom
Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Tel: +44 1628 785 291

Acest prospect a fost aprobat in:

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

Vaccinul trebuie folosit ca atare; nu este necesara reconstituirea sau diluarea. Trebuie folosita toata
doza de vaccin recomandata.

Agitati bine Tnainte de utilizare. Este necesara agitarea completa a flaconului imediat Tnainte de
administrare pentru a mentine suspensia vaccinului.

Inainte de administrare, medicamentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru
evidentierea de particule si decolorari. Aruncati vaccinul daca prezinta particule sau decolorari.
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5 B1 PROSPECTUL
(SERINGA PREUMPLUTA CU DISPOZITIV DE SIGURANTA)
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PROSPECTUL: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Gardasil, suspensie injectabila, intr-o seringa preumpluti
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18], (Recombinant, adsorbit)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea dumneavoastra sau a
copilului dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului sau farmacistului.

- Acest vaccin a fost prescris pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie
sa-1 dati altor persoane.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului sau farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este Gardasil si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Gardasil

Cum sa utilizati Gardasil

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Gardasil

Informatii suplimentare

Sk BOD -

1. CE ESTE GARDASIL SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Gardasil este un vaccin. Vaccinarea cu Gardasil are scopul de a proteja impotriva bolilor determinate
de papilomavirusul uman (HPV), tipurile 6, 11, 16 si 18.

Aceste boli includ cancerul cervical; leziunile precanceroase ale organelor genitale feminine (cervixul,
vulva si vaginul); si verucile genitale. HPV tipurile 16 si 18 sunt responsabile de aproximativ 70 %
dintre cazurile de cancer cervical si 70% dintre leziunile precanceroase ale vulvei si vaginului
determinate de HPV. HPV tipurile 6 si 11 sunt responsabile de aproximativ 90 % dintre cazurile de
veruci genitale.

Gardasil nu poate produce bolile impotriva carora ofera protectie.

Gardasil produce anticorpi specifici (de tip) si in studiile clinice s-a demonstrat ca la femeile adulte cu
varsta cuprinsa intre 16-26 ani previne aceste boli determinate de HPV 6, 11, 16 si 18. Vaccinul
produce anticorpi si la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani. Nu s-a evaluat daca
acesti anticorpi specifici (de tip) previn boala la barbatii adulti.

Gardasil trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

Gardasil actioneaza cel mai eficace nainte de infectarea cu oricare dintre tipurile de papilomavirusuri
umane asupra carora actioneaza vaccinul. Cu toate acestea, subiectii care sunt deja infectati cu unul
sau mai multe tipuri de HPV din vaccin, sunt protejati de celelalte tipuri de HPV din vaccin.

2. INAINTE SA UTILIZATI GARDASIL

Nu utilizati Gardasil daca:

persoana care va fi vaccinata:

o este alergica (hipersensibild) la oricare dintre substantele active sau la oricare dintre celelalte
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componente ale Gardasil (enumerate la ,,alte componente” - vezi pct. 6)

. a prezentat o reactie alergica dupa administrarea unei doze de Gardasil

o are o boald care se manifesta cu febra ridicatd. Cu toate acestea, o febra mica sau o infectie
moderatd a tractului respirator superior (de exemplu, o raceald), nu reprezinta un motiv pentru a
amana vaccinarea.

Aveti grija deosebita cand utilizati Gardasil:

Trebuie sa anuntati medicul daca persoana care va fi vaccinata:

. are o tulburare hemoragica (o boala care produce o sdngerare mai mare decat ar fi normal), de
exemplu hemofilie
. are un sistem imunitar slabit, de exemplu din cauza unei malformatii genetice sau a unei

infectii cu HIV

Ca si in cazul oricarui alt vaccin, Gardasil nu poate asigura protectie 100 % la toate persoanele
vaccinate.

Gardasil nu protejeaza impotriva fiecarui tip de papilomavirus uman. De aceea, trebuie continuate
masurile adecvate de precautie Tmpotriva bolilor cu transmitere sexuala.

Gardasil nu protejeaza impotriva altor boli, care nu sunt determinate de papilomavirusuri umane.
Vaccinul nu este un substitut pentru controlul medical periodic cervical de rutind. Trebuie sa respectati
in continuare sfatul medicului dumneavoastra cu privire la testele de frotiu cervical/ la testele
Papanicolau, precum si la masurile de prevenire si protectie.

Ce alte informatii importante trebuie sa cunosc despre Gardasil?

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

Utilizarea altor medicamente:

Gardasil poate fi administrat in asociere cu vaccinul hepatitic B, in alt loc de injectare (alta parte a
corpului, de exemplu celalalt brat sau picior) in cadrul aceleiasi vizite medicale.

Este posibil ca Gardasil sa nu aiba un efect optim daca:
. este folosit In asociere cu medicamente care deprima sistemul imunitar.

In studii clinice, contraceptivele orale sau de alt tip (de exemplu, pilula contraceptivad) nu au redus
nivelul de protectie asigurat de Gardasil.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacé persoana care va fi vaccinata
intentioneaza sa ia sau a luat recent alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie
medicala.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra daca persoana care va fi vaccinata este gravida, intentioneaza sa
devina gravida sau devine gravida in timpul vaccinarii.

Gardasil poate fi administrat femeilor care aldpteaza sau care intentioneaza sa alapteze.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu exista nici o informatie care sé sugereze ca Gardasil va afecteaza capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

3.  CUM SA UTILIZATI GARDASIL

Gardasil se administreaza prin injectare de catre medicul dumneavoastra. Persoana care va fi vaccinata
va primi trei doze de vaccin.

Prima injectare: la o data aleasa
A doua injectare: ideal la 2 luni dupa prima injectare

A treia injectare: ideal la 6 luni dupa prima injectare

Schema de dozare poate fi mai flexibila; va rugadm adresati-va medicului dumneavoastra pentru mai
multe informatii.

Persoanei vaccinate trebuie sa i se administreze toate cele trei doze; in caz contrar, persoana vaccinata
poate sd nu fie complet protejata.

Gardasil trebuie sa fie injectat prin tegument in muschi (de preferat mugchiul bratului sau al coapsei).
Vaccinul nu trebuie amestecat In aceeasi seringa cu alte vaccinuri si solutii.

Daca uitati sa utilizati Gardasil:

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

Este important sa urmati instructiunile medicului dumneavoastra sau ale asistentei medicale privind
vizitele medicale pentru administrarea dozelor ulterioare. In cazul in care uitati sau nu puteti sa
reveniti la medicul dumneavoastra la data programata, cereti sfatul acestuia.

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre utilizarea acestui vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate vaccinurile si medicamentele, Gardasil poate cauza reactii adverse, cu toate cd nu apar la
toate persoanele.

Dupa utilizarea Gardasil pot fi observate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (la peste 1 pacient din 10 pacienti), reactiile adverse la locul injectarii includ:
durere, inflamatie si rogeatd. S-a inregistrat si febra.

Frecvente (la peste 1 pacient din 100 pacienti), reactiile adverse la locul injectarii includ: vanataie,
mancarime.

Foarte rare (la mai putin de 1 din 10000 pacienti) s-au raportat dificultati de respiratie
(bronhospasm).

Rare (la mai putin de 1 din 1000 pacienti) s-au raportat cazuri de urticarie usoara (urticarie).
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Reactiile adverse care au fost raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piata includ:

A fost raportat lesinul. Chiar daca episoadele de lesin sunt mai putin frecvente, pacientii trebuie
supravegheati timp de 15 minute dupad administrarea vaccinului HPV.

Au fost raportate reactii alergice care pot include dificultate in respiratie, respiratie suieratoare
(bronhospasm), urticarie si eruptii pe piele. Unele dintre aceste reactii au fost severe.

Similar altor vaccinuri, reactiile adverse care au fost raportate in timpul utilizarii includ: marirea
ganglionilor (gat, axila sau abdomen), sindromul Guillain-Barr¢ (sldbiciune musculara, senzatii
neobisnuite, furnicaturi la nivelul bratelor, gambelor si partii superioare a corpului), ameteli si dureri
de cap, greata si varsaturi, dureri articulare, dureri musculare, oboseala sau senzatie de slabiciune
neobisnuite si senzatie generala de rau.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA GARDASIL

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Vaccinul nu trebuie utilizat dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si a cutiei (dupa
EXP). Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

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

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre Gardasil dupa ce cititi acest prospect, va rugam
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Ce contine Gardasil

Substantele active sunt: proteine inalt purificate non-infectioase pentru fiecare tip de papilomavirus
uman (tipurile 6, 11, 16, 18)

1 doza (0,5 ml) contine aproximativ:

Papilomavirus uman' tip 6, proteina L1** 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 11, proteina L1>? 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 16, proteina L1>* 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 18, proteina L1** 20 micrograme.

'Papilomavirus uman=HPV

*proteina L1, sub forma unor particule asemanatoare virusului, produsi pe celule de drojdie
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (tulpina 1895)), prin tehnologie ADN recombinant.

3adsorbit pe sulfat hidrofosfat amorf de aluminiu (225 micrograme Al).
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Alte componente ale suspensiei vaccinului sunt:
Clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

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

Inainte de a-1 agita, Gardasil poate avea aspectul unui lichid limpede, cu precipitat alb. Dupi ce este
complet agitat, are aspectul unui lichid alb, tulbure.

Gardasil este disponibil Tn ambalaj cu 1, 10 sau 20 seringi preumplute cu dispozitiv de protectie
(sigurantd) pentru ac.

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

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata: Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007
Lyon, Franta

Producator: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Italia
Sanofi Pasteur MSD Sanofi Pasteur MSD Spa,
Tél/Tel: +32.2.726.95.84 Tel: +39.06.664.092.11

Brarapus, Ceska republika, Eesti, France, | Luxembourg/Luxemburg
Kvnpog, Latvija, Lietuva, Magyarorszag, Sanofi Pasteur MSD,
Malta, Polska, Romania, Slovenija, Tél: +32.2.726.95.84
Slovenska republika
Sanofi Pasteur MSD SNC,
Tél: +33.4.37.28.40.00

Danmark Nederland

Sanofi Pasteur MSD Sanofi Pasteur MSD,

TIf: +45 23 32 69 29 Tel: +31.23.567.96.00
Deutschland Norge

Sanofi Pasteur MSD GmbH, Sanofi Pasteur MSD,

Tel: +49.6224.5940 TIf: +47. 67.50.50.20
Espaia Osterreich

Sanofi Pasteur MSD S.A., Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +34.91.371.78.00 Tel: +43.1.866.70.22.202
EXAada Portugal

BIANEZALE., Sanofi Pasteur MSD, SA,
TnA: +30.210.8009111 Tel: +351 21 470 45 50
Ireland Suomi/Finland

Sanofi Pasteur MSD Ltd, Sanofi Pasteur MSD,

Tel: +3531.468.5600 Puh/Tel: +358.9.565.88.30
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Island Sverige

Sanofi Pasteur MSD, Sanofi Pasteur MSD,

Simi: +32.2.726.95.84 Tel: +46.8.564.888.60
United Kingdom
Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Tel: +44 1628 785 291

Acest prospect a fost aprobat in:

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

e Qardasil este disponibil in seringd preumpluta, prevazutd cu dispozitiv de protectie (dispozitiv
de sigurantd) pentru ac, gata pregatitd pentru administrare prin injectare intramusculara (i.m.),
de preferat in regiunea deltoidiana a bratului.

e Daci in ambalaj sunt furnizate 2 ace de marimi diferite, alegeti acul adecvat dimensiunii i
greutatii pacientului, pentru a asigura administarea i.m..

e Inainte de administrare, medicamentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru
evidentierea de particule si modificari de culoare. Aruncati vaccinul daca prezinta particule
sau modificari de culoare. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementirile locale.

Dispozitivul de protectie (sigurantd) pentru ac consta dintr-un cilindru de plastic care acopera corpul
seringii, Tnainte ca doza sa fie administratad. Dispozitivul de protectie (sigurantd) pentru ac acopera
acul dupa injectare, cu scopul de a preveni ranirea cu acesta. Dupa ce injectarea este realizata, pistonul
este complet impins angajand activarea clamelor. Dupa eliberarea pistonului, cilindrul de plastic va
acoperi automat acul. Daca in ambalaj nu se géseste niciun ac, utilizati un ac cu dimensiunea de pana
la 25 mm pentru a permite dispozitivului de protectie (sigurantd) pentru ac sa il acopere complet.

Atentionare: Pana la terminarea injectarii, evitati contactul cu clamele de activare (indicate cu asterix
(*) in primul desen) de pe dispozitiv, pentru a evita acoperirea prematura a acului cu dispozitivul de
protectie.

Nota: Asigurati-va cd Tnainte de injectare au fost indepartate toate bulele de aer. Etichetele pot fi
indepartate doar dupa vaccinare si dupa ce dispozitivul de protectie acopera acul.

Agitati bine inainte de utilizare. Indepartati capacul seringii si
capacul acului. Insurubati acul pe corpul seringii, in sensul acelor
de ceas, in timp ce apasati asupra celor 2 denivelari de plastic
pentru a fixa ferm acul.

Indepartati teaca acului. Injectati intreaga dozi impingand usor
pistonul pana cand acesta nu mai poate fi impins.
Noté: Nu slabiti presiunea asupra pistonului.
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In timp ce mentineti presiune pe piston, indepartati seringa de
pacient.

Eliberati usor pistonul. Dispozitivul de protectie (sigurantd) pentru
ac va acoperi automat acul.

Pentru a Indepérta etichetele detasabile, rasuciti pistonul pana
intalneste piedica colorata. Trageti de piedica coloratd continuand
sa rasuciti pistonul atét cat este necesar.
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5 B2 PROSPECTUL
(SERINGA PREUMPLUTA FARA DISPOZITIV DE SIGURANTA)
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PROSPECTUL: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Gardasil, suspensie injectabila, intr-o seringa preumpluti
Vaccin papilomavirus uman [Tipurile 6, 11, 16, 18], (Recombinant, adsorbit)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea dumneavoastra sau a
copilului dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului sau farmacistului.

- Acest vaccin a fost prescris pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie
sa-1 dati altor persoane.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau dacé observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului sau farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este Gardasil si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Gardasil

Cum sa utilizati Gardasil

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Gardasil

Informatii suplimentare

Sk BOD -

1. CE ESTE GARDASIL SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Gardasil este un vaccin. Vaccinarea cu Gardasil are scopul de a proteja impotriva bolilor determinate
de papilomavirusul uman (HPV), tipurile 6, 11, 16 si 18.

Aceste boli includ cancerul cervical; leziunile precanceroase ale organelor genitale feminine (cervixul,
vulva si vaginul); si verucile genitale. HPV tipurile 16 si 18 sunt responsabile de aproximativ 70 %
dintre cazurile de cancer cervical si 70% dintre leziunile precanceroase ale vulvei si vaginului
determinate de HPV. HPV tipurile 6 si 11 sunt responsabile de aproximativ 90 % dintre cazurile de
veruci genitale.

Gardasil nu poate produce bolile impotriva carora ofera protectie.

Gardasil produce anticorpi specifici (de tip) si in studiile clinice s-a demonstrat ca la femeile adulte cu
varsta cuprinsa intre 16-26 ani previne aceste boli determinate de HPV 6, 11, 16 si 18. Vaccinul
produce anticorpi si la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 15 ani. Nu s-a evaluat daca
acesti anticorpi specifici (de tip) previn boala la barbatii adulti.

Gardasil trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

Gardasil actioneaza cel mai eficace nainte de infectarea cu oricare dintre tipurile de papilomavirusuri
umane asupra carora actioneaza vaccinul. Cu toate acestea, subiectii care sunt deja infectati cu unul
sau mai multe tipuri de HPV din vaccin, sunt protejati de celelalte tipuri de HPV din vaccin.

2. INAINTE SA UTILIZATI GARDASIL

Nu utilizati Gardasil daca:

persoana care va fi vaccinata:

o este alergica (hipersensibild) la oricare dintre substantele active sau la oricare dintre celelalte
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componente ale Gardasil (enumerate la ,,alte componente” - vezi pct. 6)

. a prezentat o reactie alergica dupa administrarea unei doze de Gardasil

o are o boald care se manifesta cu febra ridicatd. Cu toate acestea, o febra mica sau o infectie
moderatd a tractului respirator superior (de exemplu, o raceald), nu reprezinta un motiv pentru a
amana vaccinarea.

Aveti grija deosebita cand utilizati Gardasil:

Trebuie sa anuntati medicul daca persoana care va fi vaccinata:

. are o tulburare hemoragica (o boala care produce o sdngerare mai mare decat ar fi normal), de
exemplu hemofilie
. are un sistem imunitar slabit, de exemplu din cauza unei malformatii genetice sau a unei

infectii cu HIV

Ca si in cazul oricarui alt vaccin, Gardasil nu poate asigura protectie 100 % la toate persoanele
vaccinate.

Gardasil nu protejeaza impotriva fiecarui tip de papilomavirus uman. De aceea, trebuie continuate
masurile adecvate de precautie Tmpotriva bolilor cu transmitere sexuala.

Gardasil nu protejeaza impotriva altor boli, care nu sunt determinate de papilomavirusuri umane.
Vaccinul nu este un substitut pentru controlul medical periodic cervical de rutind. Trebuie sa respectati
in continuare sfatul medicului dumneavoastra cu privire la testele de frotiu cervical/ la testele
Papanicolau, precum si la masurile de prevenire si protectie.

Ce alte informatii importante trebuie sa cunosc despre Gardasil?

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

Utilizarea altor medicamente:

Gardasil poate fi administrat in asociere cu vaccinul hepatitic B, in alt loc de injectare (alta parte a
corpului, de exemplu celalalt brat sau picior) in cadrul aceleiasi vizite medicale.

Este posibil ca Gardasil sa nu aiba un efect optim daca:
. este folosit In asociere cu medicamente care deprima sistemul imunitar.

In studii clinice, contraceptivele orale sau de alt tip (de exemplu, pilula contraceptivad) nu au redus
nivelul de protectie asigurat de Gardasil.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacé persoana care va fi vaccinata
intentioneaza sa ia sau a luat recent alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie
medicala.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra daca persoana care va fi vaccinata este gravida, intentioneaza sa
devina gravida sau devine gravida in timpul vaccinarii.

Gardasil poate fi administrat femeilor care aldpteaza sau care intentioneaza sa alapteze.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu exista nici o informatie care sé sugereze ca Gardasil va afecteaza capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

3.  CUM SA UTILIZATI GARDASIL

Gardasil se administreaza prin injectare de catre medicul dumneavoastra. Persoana care va fi vaccinata
va primi trei doze de vaccin.

Prima injectare: la o data aleasa
A doua injectare: ideal la 2 luni dupa prima injectare

A treia injectare: ideal la 6 luni dupa prima injectare

Schema de dozare poate fi mai flexibila; va rugadm adresati-va medicului dumneavoastra pentru mai
multe informatii.

Persoanei vaccinate trebuie sa i se administreze toate cele trei doze; in caz contrar, persoana vaccinata
poate sd nu fie complet protejata.

Gardasil trebuie sa fie injectat prin tegument in muschi (de preferat mugchiul bratului sau al coapsei).
Vaccinul nu trebuie amestecat In aceeasi seringa cu alte vaccinuri si solutii.

Daca uitati sa utilizati Gardasil:

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

Este important sa urmati instructiunile medicului dumneavoastra sau ale asistentei medicale privind
vizitele medicale pentru administrarea dozelor ulterioare. In cazul in care uitati sau nu puteti sa
reveniti la medicul dumneavoastra la data programata, cereti sfatul acestuia.

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre utilizarea acestui vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate vaccinurile si medicamentele, Gardasil poate cauza reactii adverse, cu toate cd nu apar la
toate persoanele.

Dupa utilizarea Gardasil pot fi observate urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (la peste 1 pacient din 10 pacienti), reactiile adverse la locul injectarii includ:
durere, inflamatie si rogeatd. S-a inregistrat si febra.

Frecvente (la peste 1 pacient din 100 pacienti), reactiile adverse la locul injectarii includ: vanataie,
mancarime.

Foarte rare (la mai putin de 1 din 10000 pacienti) s-au raportat dificultati de respiratie
(bronhospasm).

Rare (la mai putin de 1 din 1000 pacienti) s-au raportat cazuri de urticarie usoara (urticarie).
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Reactiile adverse care au fost raportate in timpul utilizarii dupa punerea pe piata includ:

A fost raportat lesinul. Chiar daca episoadele de lesin sunt mai putin frecvente, pacientii trebuie
supravegheati timp de 15 minute dupad administrarea vaccinului HPV.

Au fost raportate reactii alergice care pot include dificultate in respiratie, respiratie suieratoare
(bronhospasm), urticarie si eruptii pe piele. Unele dintre aceste reactii au fost severe.

Similar altor vaccinuri, reactiile adverse care au fost raportate in timpul utilizarii includ: marirea
ganglionilor (gat, axila sau abdomen), sindromul Guillain-Barr¢ (sldbiciune musculara, senzatii
neobisnuite, furnicaturi la nivelul bratelor, gambelor si partii superioare a corpului), ameteli si dureri
de cap, greata si varsaturi, dureri articulare, dureri musculare, oboseala sau senzatie de slabiciune
neobisnuite si senzatie generala de rau.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA GARDASIL

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Vaccinul nu trebuie utilizat dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si a cutiei (dupa
EXP). Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

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

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.
6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre Gardasil dupa ce cititi acest prospect, va rugam
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Ce contine Gardasil

Substantele active sunt: proteine inalt purificate non-infectioase pentru fiecare tip de papilomavirus
uman (tipurile 6, 11, 16, 18)

1 doza (0,5 ml) contine aproximativ:

Papilomavirus uman' tip 6, proteina L1** 20 micrograme
Papilomavirus uman' tip 11, proteina L1>? 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 16, proteina L1>* 40 micrograme
Papilomavirus uman' tip 18, proteina L1** 20 micrograme.

'Papilomavirus uman=HPV

*proteina L1, sub forma unor particule asemanatoare virusului, produsi pe celule de drojdie
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (tulpina 1895)), prin tehnologie ADN recombinant.

3adsorbit pe sulfat hidrofosfat amorf de aluminiu (225 micrograme Al).
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Alte componente ale suspensiei vaccinului sunt:
Clorura de sodiu, L-histidina, polisorbat 80, borat de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

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

Inainte de a-1 agita, Gardasil poate avea aspectul unui lichid limpede, cu precipitat alb. Dupi ce este
complet agitat, are aspectul unui lichid alb, tulbure.

Gardasil este disponibil in ambalaj cu 1, 10 sau 20 seringi preumplute.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piati: Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007

Lyon, Franta

Producator: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Italia
Sanofi Pasteur MSD Spa,
Tel: +39.06.664.092.11

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

Sanofi Pasteur MSD SNC,

Tél: +33.4.37.28.40.00

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Pasteur MSD,
Tél: +32.2.726.95.84

Danmark
Sanofi Pasteur MSD
TIf: +45 23 32 69 29

Nederland
Sanofi Pasteur MSD,
Tel: +31.23.567.96.00

Deutschland
Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +49.6224.5940

Norge
Sanofi Pasteur MSD,
TIf: +47. 67.50.50.20

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

Osterreich
Sanofi Pasteur MSD GmbH,
Tel: +43.1.866.70.22.202

EA\rada
BIANEZALE,,
TnA: +30.210.8009111

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

Ireland
Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Tel: +3531.468.5600

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

Island
Sanofi Pasteur MSD,
Simi: +32.2.726.95.84

Sverige
Sanofi Pasteur MSD,
Tel: +46.8.564.888.60
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United Kingdom
Sanofi Pasteur MSD Ltd,
Tel: +44 1628 785 291

Acest prospect a fost aprobat in:

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

o Gardasil este disponibil in seringd preumpluta pregatitd pentru administrare prin injectare
intramusculara (i.m.), de preferat in regiunea deltoidiana a bratului.

e Dacd in ambalaj sunt furnizate 2 ace de marimi diferite, alegeti acul adecvat dimensiunii si
greutatii pacientului, pentru a asigura administarea i.m..

e Inainte de administrare, medicamentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru
evidentierea de particule si modificari de culoare. Aruncati vaccinul daca prezinta particule
sau modificari de culoare. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

Agitati bine inainte de utilizare. Atasati acul rotindu-1 in directia acelor de ceas pana cand acesta se
fixeaza ferm pe seringd. A se administra Intreaga dozé conform protocolului standard.
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