LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Cervarix injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa
Cervarix injektioneste, suspensio injektiopullossa

Cervarix injektioneste, suspensio moniannospakkauksessa

Ihmisen papilloomavirusrokote (tyypit 16 ja 18) (rekombinantti, liitetty adjuvanttiin, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 annos (0,5 ml) sisiltia:

2,34
2,34

Thmisen papilloomavirustyypin' 16 L1-proteiinia
Thmisen papilloomavirustyypin' 18 L1-proteiinia

20 mikrogrammaa
20 mikrogrammaa

Thmisen papilloomavirus = HPV

2AS04-adjuvantti, joka siséltdi
3-O-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A:ta (MPL)3 50 mikrogrammaa

3adsorboituna alumiinihydroksidiin, hydratoituun (Al(OH);) tot. 0,5 milligrammaa AI**
“L1-proteiini viruksen kaltaisina, ei infektioita aiheuttavina partikkeleina (virus-like particle, VLP),
jotka on valmistettu rekombinantti-DNA-tekniikalla baculovirusekspressiosysteemissd, joka kayttda

Trichoplusia ni:std johdettuja Hi-5 Rix4446-soluja.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio.

Samea, valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Cervarix-rokote on tarkoitettu kéytettéviksi 9 vuoden idsté alkaen ehkdisemédn syopéa edeltévid
anogenitaalialueen (kohdunkaulan, vulvan, vaginan ja perdaukon) muutoksia ja kohdunkaulan sy6pia
sekd perdaukon syopid, joiden aiheuttajina ovat tietyt syOpaa aiheuttavat ihmisen papilloomavirus

(HPV) tyypit. Lisda tirkedd informaatiota kdyttdaihetta tukevista tiedoista, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

Cervarixia tulee kéyttdd mahdollisten virallisten suositusten mukaisesti.



4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Rokotusaikataulu riippuu rokotettavan idsté.

Iké ensimmaisti rokotusta . P
Immunisaatio ja aikataulu
annettaessa
Kaksi erillistd 0,5 ml annosta. Toinen annos
9—14 vuotiaat* annetaan 5—13 kuukautta ensimmdisen annoksen
jélkeen.
15 vuotiaat ja sitd vanhemmat Kolme erillistd 0,5 ml annosta kuukausina 0, 1, 6**

* Jos toinen annos annetaan aikaisemmin kuin 5 kuukautta ensimmaéisen annoksen jilkeen, kolmas
annos tulee aina antaa.

** Jos rokotusaikatauluun tarvitaan joustovaraa, toinen annos voidaan antaa 1-2,5 kuukautta
ensimmadisen annoksen jélkeen ja kolmas annos voidaan antaa 5—12 kuukautta ensimmaéisen annoksen
jélkeen.

Tehosteannoksen tarvetta ei ole osoitettu. (ks. kohta 5.1).

Rokotussarja suositellaan saatettavaksi loppuun Cervarixilla, jos ensimmainen rokotus on annettu
Cervarixilla (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat (alle 9-vuotiaat lapset)

Cervarixia ei suositella alle 9-vuotiaille lapsille, koska immunogeenisuudesta ja turvallisuudesta on
rajoitetusti tietoa tdssd ikdryhméssa.

Antotapa
Cervarix annetaan olka-hartialihakseen (ks. my0s kohdat 4.4 ja 4.5).

Cervarix-rokotetta ei saa missédn tapauksessa antaa suonensisdisesti tai ihonsiséisesti. Tietoja
Cervarixin antamisesta ihon alle ei ole saatavilla (ks. kohta 4.4).

Jos Cervarix annetaan samanaikaisesti toisen injektoitavan rokotteen kanssa, on pistokset annettava eri
pistoskohtiin (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Harvinaisten rokotuksen antamista seuraavien anafylaktisten reaktioiden varalta tulee aina olla
asianmukainen valmius hoitaa ja seurata potilasta, kuten kaikkia muitakin injisoitavia rokotteita
annettaessa.

Erityisesti nuorilla saattaa rokotuksen jilkeen, tai jopa ennen, esiintyd pyortymistd psykogeenisend
reaktiona neulanpistokselle. Toipumiseen voi liittyd useita neurologisia 10ydoksid, kuten ohimenevid

nikohairioitd, tuntohdiridita ja toonis-kloonisia raajojen liikkeitd. Pyortymisen aiheuttamien
vammojen valttdmiseksi on oltava asianmukaiset toimintavalmiudet.



Cervarix-rokotteen antamista on lykéttavé, jos potilaalla on vaikea akuutti kuumetauti. Lievé infektio,
kuten nuhakuume, ei ole immunisaation vasta-aihe.

Rokotetta ei saa missdén tapauksessa antaa suonensisdisesti tai ihonsisdisesti. Tiedot Cervarixin
antamisesta ihon alle puuttuvat.

Kuten muutkin lihaksensiséisesti annettavat rokotteet, Cervarix on annettava varoen henkildille, joilla
on trombosytopenia tai jokin hyytymishairio, silld ndilld henkil6illd lihaksensisdisestd annostuksesta
voi seurata verenvuoto.

Kuten milld tahansa rokotteella suojaavaa vasta-ainetasoa ei ehké saavuteta kaikilla rokotetuilla.

Cervarix suojaa vain HPV-alatyyppien 16 ja 18 aiheuttamilta taudeilta ja jossain méérin tiettyjen
muiden syopéé aiheuttavien HPV-alatyyppien aiheuttamilta taudeilta (ks. kohta 5.1). Siksi
sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta on edelleen suojauduttava asianmukaisesti.

Rokote on tarkoitettu vain ennaltachkdisevadn kayttoon. Cervarixilla ei ole vaikutusta aktiiviseen
HPV-infektioon eiké olemassa olevaan kliiniseen tautiin. Rokotteella ei ole osoitettu olevan
terapeuttista tehoa. Tastd syysté rokote ei ole tarkoitettu kohdunkaulan syévan hoitoon eika
kohdunkaulan intraepiteliaalisten neoplasioiden (CIN) hoitoon. Cervarix ei mydskaédn ole tarkoitettu
muiden tunnettujen HPV:hen liittyvien muutosten eikd olemassa olevien, rokotteen alatyyppien tai
niiden alatyyppien, joita ei ole rokotteessa, aiheuttamien HPV-infektioiden etenemisen estdmiseen (ks.
kohta 5.1 ” Rokotteen teho HPV-16 ja HPV-18 -alatyyppeji vastaan naisilla, joilla oli HPV-16- tai
HPV-18-tyypin aiheuttama infektio tutkimuksen alkaessa”).

Rokotus ei korvaa kohdunkaulan seulontatutkimuksia. Mikéén rokote ei ole 100 % tehokas eiké
Cervarix ei suojaa kaikilta HPV-alatyypeiltd eikd olemassa olevilta HPV-infektioilta. Tasti syysté
kohdunkaulan seulontatutkimukset ovat edelleen ratkaisevan tirkeité ja niiden osalta tulee noudattaa
paikallisia suosituksia.

Suojan kestoa ei ole tdysin selvitetty. Tehosteannoksen tai -annosten ajankohtaa ja tarvetta ei ole
madritetty.

Saatavilla ei ole tietoja Cervarixin kéytdstd immuunivasteeltaan heikentyneille henkildille (esim.
immunosuppressiivista hoitoa saaville potilaille), lukuun ottamatta HIV-tartunnan saaneita oireettomia
potilaita, joiden immunogeenisuudesta on tietoa (ks. kohta 5.1). Kuten muillakaan rokotteilla, néilla
henkil6illd ei ehké saavuteta riittdvad immuunivastetta.

Cervarixin vaihdettavuutta toisten HPV-rokotteiden kanssa ei ole tutkittu turvallisuuden,
immunologisuuden tai tehon suhteen.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Kaikista kliinisistd tutkimuksista suljettiin pois henkil6t, jotka olivat saaneet immunoglobuliinia tai
verivalmisteita kolmen kuukauden aikana ennen ensimmaéisté rokotusta.

Kaéyttd muiden rokotteiden kanssa

Cervarix voidaan antaa samanaikaisesti kurkkumaéta (d) -, jiykkékouristus (T) - ja soluton hinkuyska
(ap) -tehosteyhdistelmiarokotteen kanssa. Tehosteyhdistelmarokote voi myds sisdltdd inaktivoituja
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poliomyeliitti (IPV) -komponentteja (dTap ja dTap-IPV-rokotteet). Kummankaan rokotteen
aikaansaamassa vasta-aineiden muodostuksessa ei havaittu kliinisesti merkittdvid vuorovaikutuksia.
Kun Cervarix rokotussarja annettiin kuukauden kuluttua dTap-IPV-yhdistelmédrokotteen jalkeen, anti-
HPV-16:n ja anti-HPV-18:n GMT-arvoissa oli havaittavissa suuntaus heikkenemiseen verrattuna
tilanteisiin, joissa Cervarix annetaan yksin. Havainnon kliinistd merkitysti ei tiedeta.

Cervarix voidaan antaa samanaikaisesti myos meningokokki seroryhmien A, C, W-135,Y
tetanustoksoidikonjugaattirokotteen (MenACWY-TT) kanssa; hepatiitti A (inaktivoitu) ja hepatiitti B
(rDNA) yhdistelmédrokotteen kanssa (Twinrix) tai hepatiitti B (rDNA) -rokotteen kanssa (Engerix-B).
Cervarixin ja Twinrixin samanaikainen anto ei ole osoittanut mitdén kliinisesti merkittdvaa
vuorovaikutusta HPV ja hepatiitti A antigeenien vasta-ainemuodostuksessa. Anti-HBs:n vasta-aineen
geometriset keskiarvopitoisuudet olivat merkittdvésti matalammat, kun rokotteet annettiin
samanaikaisesti. Havainnon kliininen merkitys on tuntematon, silld suojan antavat vasta-ainetasot
eivit muuttuneet. 98,3 % rokotetuista saavutti anti-HBs > 10 mIU/ml vasta-ainetitterit, kun rokotteet
annettiin samanaikaisesti. 100 % rokotetuista saavutti vastaavan arvon, kun Twinrixid annettiin
yksindén. Samanlaisia tuloksia havaittiin, kun Cervarix annettiin samanaikaisesti Engerix-B:n kanssa.
Anti-HBs-arvot olivat >10 mIU/ml 97,9 %:1la koehenkildisté verrattuna 100 %:iin, kun Engerix-B
annettiin yksindén.

Jos Cervarix annetaan samanaikaisesti toisen injisoitavan rokotteen kanssa, rokotteet tulee aina antaa
eri injektiokohtiin.

Kaéyttd hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa

Kliinisissa tutkimuksissa noin 60 % Cervarixia saaneista naisista kiytti hormonaalista
ehkédisyvalmistetta. Hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden vaikutuksista Cervarixin tehoon ei ole
nayttoa.

Kéayttd systeemisten immunosuppressiivisten lddkeaineiden kanssa

Ks. kohta 4.4.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Cervarixia ei ole erityisesti tutkittu raskaana olevilla naisilla. Raskaana olevista naisista
sairaustietokannoista, epidemiologisista tutkimuksista ja kliinisten tutkimusten tahattomista
altistustapauksista kerétyt tiedot eivét ole riittdvié johtopédstosten tekemiseen siitd vaikuttaako
Cervarixilla rokottaminen raskauden epédsuotuisten lopputulosten riskiin mukaan lukien spontaanit
keskenmenot.

Kliinisen tutkimusohjelman aikana on kuitenkin raportoitu kaikkiaan 10476 raskautta, joista 5387
ilmeni Cervarix-ryhméssi. Raskauden kulku oli molemmissa ryhmissé samanlainen. Esim. normaalien
lapsien, epamuodostumien, ennenaikaisten synnytysten ja spontaanien aborttien maéréssa ei ollut eroa.

Eldintutkimukset eivét viittaa suoriin tai epasuoriin haittavaikutuksiin hedelmallisyyteen, raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataalikehitykseen (ks kohta 5.3).

Varotoimenpiteend on parempi vilttédd Cervarixin kayttod raskauden aikana. Raskaana olevia tai
raskautta yrittdvid naisia neuvotaan lykkdamaan tai keskeyttimaén rokottautuminen kunnes raskaus on

paattynyt.
Imetys

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole selvitetty Cervarixin vaikutuksia imeviisiin antamalla rokotetta
imettévélle didille.



Cervarixia tulee kéyttdd imetyksen aikana vain tilanteissa, joissa mahdolliset hyddyt ovat suuremmat
kuin mahdolliset riskit.

Hedelmillisyys

Tietoja vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole saatavilla.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Cervarixin vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tutkittu. Jotkut kohdassa 4.8
haittavaikutukset” mainitut vaikutukset voivat kuitenkin tilapéisesti vaikuttaa ajokykyyn tai
koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Yhteenveto turvallisuudesta

Kliinisissa tutkimuksissa Cervarixia on saanut 16142 naista ja kontrollia 13811 naista. Tutkimuksiin
otettiin tyttdja ja naisia, jotka olivat 10 - 72-vuotiaita (ndistd 79,2 % oli 10 — 25-vuotiaita
lahtdtilanteessa). HenkilGitd seurattiin vakavien haittatapahtumien osalta koko tutkimuksen ajan.
Ennalta laaditun suunnitelman mukaan osaa tutkittavista (Cervarix-ryhma = 8130, kontrolli-ryhmé =
5786) seurattiin haittatapahtumien osalta 30 pdivéé jokaisen injektion jélkeen. Kahdessa kliinisessé
tutkimuksessa, joihin otettiin 10—18-vuotiaita michid, 2617 miestd sai Cervarixia ja heitd seurattiin
aktiivisella turvallisuusseurannalla.

Tavallisin haittavaikutus rokotuksen jalkeen oli injektiokohdan kipu, jota esiintyi 78 %:n frekvenssilla
kaikkien annettujen annosten jilkeen. Valtaosa reaktioista oli lievii tai keskivaikeita, eivitka ne
kestdneet kauan.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, joita tutkija piti mahdollisesti rokotukseen liittyvind, on luokiteltu yleisyyden
mukaan.

Esiintymistiheys raportoidaan seuraavasti:

Hyvin yleiset: (= 1/10)
Yleiset: (> 1/100 ja< 1/10)
Melko harvinaiset: (> 1/1000 ja < 1/100)



Elinjirjestelmi

| Esiintymistiheys | Haittavaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa keritty tieto

Infektiot Melko Yldhengitystieinfektiot
harvinainen
Hermosto Hyvin yleinen Padnsarky
Melko Huimaus
harvinainen
Ruoansulatuselimisto Yleinen Maha-suolikanavan oireet kuten pahoinvointi,
oksentelu, ripuli ja vatsakipu
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Kutina, ihottuma, urtikaria
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Lihaskipu
Yleinen Nivelkipu

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen

Kipua, punoitusta ja turvotusta
pistoskohdassa, visymys

Yleinen Kuume (>38°C)
Melko Muut reaktiot injektiokohdassa kuten
harvinainen kovettuma, paikallinen tuntohdirid
Markkinoille tulon jilkeen keriitty tieto
Veri ja imukudos Tuntematon * Lymfadenopatia
Immuunijarjestelma Tuntematon* Allergiset reaktiot (anafylaktiset ja
anafylaktoidiset reaktiot mukaan lukien),
angioedeema.
Hermosto Tuntematon* Pyortyminen tai vasovagaalinen vaste

injektiolle. Vasteeseen on joskus liittynyt
toonis-kloonisia liikkeitd (ks. kohta 4.4)

* Naitd tapahtumia on raportoitu spontaanisti, minkd vuoksi niiden frekvenssia ei ole mahdollista

arvioida luotettavasti

Kliinisissa tutkimuksissa turvallisuusloydokset olivat samanlaisia aiemman tai ajankohtaisen HPV-
infektion sairastaneilla kuin henkil6illa, jotka olivat negatiivisia kasvaimia aiheuttavalle HPV DNA:lle
tai seronegatiivisia HPV-16- ja HPV-18-vasta-aineille.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistéd ldékevalmisteen epaillyistéd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Rokotteet, Papilloomavirusrokotteet. ATC-koodi JO7TBMO2.

Vaikutusmekanismi

Cervarix ei itse aiheuta infektiota. Cervarix on rekombinanttirokote, joka siséltdd adjuvanttia ja
pitkélle puhdistettuja virustenkaltaisia partikkeleita (VLP). Partikkelit ovat peraisin onkogeenisten

7


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

HPV-tyyppien 16 ja 18 L1-kapsidiproteiinista. Koska VLP-partikkelit eivét sisélld viruksen DNA:ta
ne eivit voi infektoida soluja, lisddntya eivitka aiheuttaa sairautta. Eldintutkimukset ovat osoittaneet,
ettd L1 VLP-rokotteiden teho perustuu niiden aikaansaamaan humoraaliseen immuunivasteeseen.

HPV-alatyypit 16 ja 18 aiheuttavat arviolta noin 70 % kohdunkaulan sydvisté, 90 % perdaukon
syovistd, 70 % HPV-tyyppeihin liittyvista korkea-asteisista vulvan ja vaginan intraepiteliaalisista
neoplasioista ja 78 % HPV-tyyppeihin liittyvistd korkea-asteisista perdaukon (AIN 2/3)
intraepiteliaalisista neoplasioista. Muut syopéd aiheuttavat HPV-tyypit voivat my0s aiheuttaa
anogenitaali alueen syopid (noin 30 %). HPV-45, -31 ja -33 ovat kolme yleisintda HPV-tyyppi4, jotka
eivit sisdlly rokotteeseen, mutta joita tavataan levyepiteelikohdunkaulansyovéassa (12,1 %) ja
adenokarsinoomassa (8,5 %).

Kohdassa 4.1 mainittu termi ’syopéa edeltdva anogenitaalialueen muutos” tarkoittaa korkea-asteista
kohdunkaulan intraepiteliaalista neoplasiaa (CIN 2/3), korkea-asteista vulvan intraepiteliaalista
neoplasiaa (VIN2/3), korkea-asteista vaginan intraepiteliaalista neoplasiaa (VaIN2/3) ja korkea-
asteista perdaukon intraepiteliaalista neoplasiaa (AIN 2/3).

Kliiniset tutkimukset

Kliininen teho 15 — 25-vuotiailla naisilla

Cervarixin teho on selvitetty kahdessa kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa faasi I1
ja III kliinisessa tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui 19778 idltddn 15 - 25-vuotiasta naista.

Faasi II tutkimuksen (001/007) sisddnottokriteerit:

- onkogeenisten HPV-DNA 16ydosten piti olla negatiivisia (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58,59, 66 ja 68).

- seronegatiivisuus HPV-16 ja HPV-18 vasta-aineiden suhteen

- normaali sytologia

Ensisijainen tehoa mittaava paitetapahtuma oli HPV-16 ja/tai HPV-18 aiheuttama infektio. 12

kuukautta kestdva, jatkuva infektio oli toinen tehoa mittaava paétetapahtuma.

Faasi III tutkimuksessa (008) tutkittiin naisia ilman esiseulontaa. Naiset rokotettiin ldhtotilanteen
sytologiasta ja HPV- ja DNA-statuksesta riippumatta, eli HPV-infektion ldasndolo ei ollut
poissulkukriteeri.

Ensisijainen tehoa mittaava paétetapahtuma oli CIN 2+, jonka taustalla oli HPV-16 ja/tai HPV-18
(HPV-16/18). Kohdunkaulan 2. ja 3. asteen intraepiteliaalinen neoplasia (CIN 2/3) ja kohdunkaulan
adenokarsinooma in situ (AIS) olivat kliinisissd tutkimuksissa kohdunkaulansydvén sijaismuuttujina.
Toissijainen péitetapahtuma oli 6 kuukautta ja 12 kuukautta kestéva, jatkuva infektio.

Vihintdédn 6 kuukautta kestdvin jatkuvan infektion on myos osoitettu olevan asianmukainen
kohdunkaulansydvén sijaismuuttuja 15-25-vuotiailla naisilla.

Ennaltaehkéisevi teho HPV-16 ja HPV-18-infektiota vastaan henkil6illd, jotka eivit olleet altistuneet
onkogeenisille HPV-tyypeille.

Tutkimuksessa 001 naiset (N=1113) rokotettiin ja teho tutkittiin aina 27. kuukauteen asti.
Jatkoseuranta oli tutkimuksessa 007 osalla rokotetuista (N=776) aina 6,4 vuoteen asti (noin 77
kuukauteen asti) ensimmaisestd annoksesta (seuranta-ajan keskiarvo oli 5,9 vuotta) Tutkimuksessa
001 oli viisi 12 kuukautta kestdvaa, jatkuvaa HPV-16/18-infektiota (4 HPV-16; 1 HPV-18)
kontrolliryhméssa ja yksi HPV-16-tapahtuma rokoteryhméssa. Tutkimuksessa 007 Cervarixin teho 12
kuukautta kestdvaa, jatkuvaa HPV-16/18-infektiota vastaan oli 100 % (95 % CI: 80,5; 100).
Kontrolliryhméssa oli kuusitoista pitkdaikaista HPV-16-infektiota ja viisi pitkéaikaista HPV-18-
infektiota.

Tutkimuksessa HPV-023 tutkimuksen 001/007 brasilialaisen kohortin tutkittavia (N=437) seurattiin
ensimmadisestd annoksesta. Seuranta-ajan keskiarvo oli 8,9 vuotta (keskihajonta 0,4 vuotta). HPV-023-
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tutkimuksen lopussa rokoteryhméssa ei ollut yhtdan HPV-16/18:n aiheuttamaa infektiotapausta tai
histopatologista leesiota. Kontrolliryhméssa oli neljd 6 kuukautta kestdavaa, jatkuvaa infektiota ja yksi
12 kuukautta kestdva, jatkuva infektio. Tutkimusta ei ollut suunniteltu siten, ettd voima riittda
osoittamaan eroa rokote- ja kontrolliryhmien vélilld ndiden péétetapahtumien suhteen.

Ennaltachkéisevi teho HPV-tyyppeja 16/18 vastaan naisilla, jotka eivit olleet altistuneet HPV-16
ja/tai HPV-18 tyypeille.

Tutkimuksessa HPV-008 ensisijaiset analyysit tehokkuudesta suoritettiin According to Protocol
(ATP) -kohortissa (ATP-ryhmédn kuuluivat naiset, jotka olivat saaneet 3 rokoteannosta ja jotka olivat
DNA-negatiivisia ja seronegatiivisia kuukautena 0 ja DNA-negatiivisia kuukautena 6 analysoitavana
olevalle HPV-tyypille). Téma ryhma koostui naisista, joilla oli normaali sytologia tai lievdasteinen
sytologinen muutos tutkimuksen alkaessa. Ainoastaan korkea-asteinen sytologinen muutos (0,5 %
koko populaatiosta) oli poissulkukriteeri. Tapauksia alettiin laskea ATP-ryhmaéssé péivéna 1
kolmannen rokoteannoksen jalkeen.

Kaiken kaikkiaan 74 % tutkimukseen osallistuneista naisista oli sekd HPV-16- ettd HPV-18-
negatiivisia (toisin sanoen DNA-negatiivisia ja seronegatiivisia tutkimuksen alkaessa).
HPV-008-tutkimuksessa on tehty kaksi analyysia: tapahtumiin pohjautuva analyysi suoritettiin, kun
ATP-kohortissa oli kertynyt vahintdan 36 CIN 2+ -tapausta, jonka taustalla oli HPV-16/18, ja
tutkimuksen loppuanalyysi.

Rokotteen teho ensisijaista tehoa mittaavaa paédtetapahtumaa CIN 2+:a vastaan tutkimuksen lopussa
esitetdéin taulukossa 1. Cervarixin tehoa HPV-16- ja HPV-18-taustaisia CIN 3+ muutoksia vastaan

arvioitiin lisdanalyysissa.

Taulukko 1: Rokotteen teho korkea-asteisiin HPV-16/18 -taustaisiin kohdunkaulan muutoksiin

(ATP-ryhmd)
HPV-16/18 ATP-kohorttiV
piiitetapahtuma Tutkimuksen loppuanalyysi®
Cervarix Kontrolli % Teho (95 % CI)
(N =17338) (N =7305)
n® n
CIN 2+ 5 97 94,9 % (87,7;98,4)
CIN 3+ 2 24 91,7 % (66,6;99,1)

N = tutkimusryhméin osallistuneiden henkildiden lukuméaara

n = tapausten madrd

(1 ATP-ryhméén kuuluivat naiset, jotka olivat saaneet 3 rokoteannosta ja jotka olivat DNA-negatiivisia ja

seronegatiivisia kuukautena 0 ja DNA-negatiivisia kuukautena 6 analysoitavana olevalle HPV-tyypille (HPV-

16 tai HPV-18)

@ Pitdd sisilldin neljd CIN 2+ -tapausta ja kaksi CIN 3+ -tapausta, joissa toinen sydpid aiheuttava HPV-
tyyppi todettiin muutoksessa samanaikaisesti HPV-16- tai HPV-18-alatyypin kanssa. Ndmé tapaukset
suljettiin pois HPV-tyyppeja erottelevasta jatkotutkimuksesta (ks. taulukon alla oleva teksti).

) seuranta-aika oli keskimirin 40 kuukautta 3. annoksen jilkeen

Tapahtumiin pohjautuvassa analyysissa teho oli 92,9 % (96,1 % CI: 79,9;98,3) CIN 2+ vastaan ja 80
% (96,1 % CI: 0,3;98,1) CIN 3+ vastaan. Liséksi osoitettiin tilastollisesti merkitseva rokotteen teho
CIN 2+ -tapauksia vastaan, joiden taustalla oli joko HPV-16 tai HPV-18 yksin&én.

Jatkotutkimuksissa potilaiden, joilla oli useamman HPV-tyypin aiheuttama muutos, HPV-tyypit
identifioitiin polymeraasiketjureaktiolla (PCR) muutoksesta otetun ndytteen lisdksi vahintdan yhdesta
niistd kahdesta sytologisesta néytteestd, jotka otettiin ennen tutkimusta. Néin erotettiin HPV-tyyppi tai
-tyypit, jotka todenndkoisesti aiheuttivat muutoksen (HPV-tyyppimaéaritys). Tésté post hoc -
analyysistd jétettiin pois (rokoteryhmaisti ja kontrolliryhmistd) ne tapaukset, joiden ei katsottu olevan
kausaalisessa yhteydessa tutkimuksen aikana saatuihin HPV-16 tai HPV-18 infektioihin.
HPV-tyyppejé erottelevassa post hoc -analyysissé todettiin rokoteryhmaéssé olleen yksi CIN 2+ -tapaus
ja kontrolliryhmaéssé 92 tapausta (teho 98,9 % (95 % CI: 93,8;100)). Tutkimuksen loppuanalyysissa
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rokoteryhmaéssa ei ollut yhtdadn CIN 3+ -tapausta, kun kontrolliryhmaéssé oli 22 tapausta (teho 100 %
(95 % CI: 81,8;100)).

Tapahtumiin pohjautuvassa analyysissa rokotteen teho HPV-16/18 -taustaisia CIN 1-muutoksia
vastaan ATP-ryhmissé oli 94,1 % (96,1 % CI: 83,4;98,5). Rokotteen teho HPV 16/18 -taustaisia CIN
1+ -muutoksia vastaan ATP-ryhmaéssa oli 91,7 % (96,1 % CI: 82,4;96,7). Tutkimuksen
loppuanalyysissa rokotteen teho HPV-16/18-taustaisia CIN 1-muutoksia vastaan ATP-kohortissa oli
92,8 % (95 % CI: 87,1;96,4).

Tutkimuksen loppuanalyysissé oli rokoteryhméssé 2 ja kontrolliryhmén ATP-kohortissa 7 VIN2+- tai
ValN2+-tapausta, jotka liittyivdt HPV-alatyyppeihin 16 tai 18. Tutkimuksen tilastollinen voima ei
riittdnyt osoittamaan eroa rokote- ja kontrolliryhmien vililld néissé péadtetapahtumissa.

Rokotteen teho ATP-ryhmaéssé tutkimuksen lopussa HPV-16/18-taustaisia virologisia péétetapahtumia
(6 kuukautta ja 12 kuukautta kestévé, jatkuva infektio) vastaan esitetdéin taulukossa 2.

Taulukko 2. Rokotteen teho HPV 16/18 -taustaisia virologisia pdiiitetapahtumia vastaan (ATP-
ryhmd)

HPV-16/18 ATP-kohortti®V
piitetapahtuma Tutkimuksen loppuanalyysi®
Cervarix Kontrolli % Teho (95% CI)
(N =17338) (N =7305)
n/N n/N
6 kuukautta kestivai, 35/7182 588/7137 94,3% (92,0;96,1)
jatkuva infektio
12 kuukautta Kkestéiva, 26/7082 354/7038 92,9% (89,4;95,4)
jatkuva infektio

N = tutkimusryhméén osallistuneiden henkildiden lukuméaara

n = tapausten madrd

(1 ATP-ryhméén kuuluivat naiset, jotka olivat saaneet 3 rokoteannosta ja jotka olivat DNA-negatiivisia ja
seronegatiivisia kuukautena 0 ja DNA-negatiivisia kuukautena 6 analysoitavana olevalle HPV-tyypille
(HPV-16 tai HPV-18)

@ seuranta-aika oli keskimiirin 40 kuukautta 3. annoksen jilkeen

Tapahtumiin pohjautuvassa analyysissa tehotulokset olivat 94,3 % (96,1 % CI: 91,5;96,3) 6 kuukautta
kestdvaa, jatkuvaa infektiota vastaan ja 91,4 % (96,1 % CI: 89,4;95,4) 12 kuukautta kestdvad, jatkuvaa
infektiota vastaan.

Rokotteen teho HPV-16 ja HPV-18 -alatyyppejd vastaan naisilla, joilla oli HPV-16- tai HPV-18-
tyypin aiheuttama infektio tutkimuksen alkaessa.

Rokote ei suojannut niiden HPV-tyyppien aiheuttamilta infektioilta, joissa henkil6 oli HPV-DNA
positiivinen ldhtGtilanteessa. Jos henkild 1dahtotilanteessa oli HPV-positiivinen yhdelle rokotteen
sisdltdimélle HPV-tyypille, niin rokote suojasi toisen rokotteeseen siséltyvan HPV-tyypin aiheuttamilta
taudeilta.

Rokotteen teho HPV-16 ja HPV-18 -alatyyppeji vastaan naisilla, joilla oli tai ei ollut HPV-16 tai
HPV-18 -alatyyppien aiheuttamaa aikaisempaa infektiota tai tautia.

Ryhma joka sai rokotteen (Total Vaccinated Cohort = TVC) koostui kaikista niistd henkiloisté, jotka
saivat vahintdén yhden rokoteannoksen, lahtotilanteen HPV-DNA statuksesta, sytologiasta ja
serostatuksesta riippumatta. Tdhdn ryhméaén kuuluivat myds naiset, joilla oli tai ei ollut aktiivista tai
aikaisempaa HPV-infektiota. TVC-ryhmaén tapausten laskenta alkoi pdivani 1 ensimmaisesti
rokotteesta.
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TVC-ryhmaéssé rokotteen tehon oletettiin olevan heikompi, sillé tdssd ryhméssé oli my0s naisia, joilla
jo oli infektioita/muutoksia. Néihin Cervarixilla ei odotettu olevan tehoa. TVC-ryhma voi suunnilleen
vastata 15-25-vuotiaiden naisten yleisvéestoa.

Taulukossa 3 esitetddn TVC-ryhméssi havainnoitu rokotteen teho korkea-asteisia HPV-16/18-
taustaisia kohdunkaulan muutoksia vastaan tutkimuksen lopussa.

Taulukko 3. Rokotteen teho korkea-asteisia HPV-16/18-taustaisia kohdunkaulan muutoksia
vastaan TVC-ryhmiissii

HPV-16/18 TVC®Y
piitetapahtuma Tutkimuksen loppuanalyysi®
Cervarix Kontrolli % Teho (95% CI)
(N =8694) (N =8708)
n n
CIN 2+ 90 228 60,7% (49,6;69,5)
CIN 3+ 51 94 45,7% (22,9;62,2)

N = tutkimusryhmaéén osallistuneiden henkildiden lukumaara

n = tapausten maara

(D TVC-ryhma koostui kaikista niistd rokotetuista henkiloistd, jotka saivat vahintddn yhden
rokoteannoksen, ldhtotilanteen HPV-DNA-statuksesta, sytologiasta ja serostatuksesta
riippumatta. Tadma ryhma pitdd sisdllddn naiset, joilla oli infektioita/muutoksia ldhtétilanteessa.

@ seuranta-aika oli keskiméirin 44 kuukautta 1. annoksen jéilkeen

Rokotteen teho HPV 16/18 -taustaisia virologisia paatetapahtumia (6 kuukautta ja 12 kuukautta
kestdvi, jatkuva infektio) vastaan TVC-ryhmaéssa tutkimuksen lopussa esitetddn taulukossa 4.

Taulukko 4. Rokotteen teho HPV 16/18-taustaisia virologisia pdditetapahtumia vastaan (TVC-
ryhma)

HPV-16/18 TVC®
piitetapahtuma Tutkimuksen loppuanalyysi®
Cervarix Kontrolli % Teho (95% CI)
n/N n/N
6 kuukautta 504/8863 1227/8870 60,9% (56,6;64,8)
kestiivi, jatkuva
infektio
12 kuukautta 335/8648 767/8671 57,5% (51,7;62,8)
kestivi, jatkuva
infektio

N = tutkimusryhmééin osallistuneiden henkiléiden lukumaéra

n = tapausten maard

() TVC-ryhmi koostui kaikista niisté rokotetuista henkildisté, jotka saivat vihintdin yhden
rokoteannoksen, ldhtotilanteen HPV-DNA -statuksesta, sytologiasta ja serostatuksesta
riippumatta.

@ seuranta-aika oli keskimédrin 44 kuukautta 1. annoksen jélkeen

Rokotteen kokonaisvaikutus HPV-tautitaakkaan

Tutkimuksessa HPV-008 korkea-asteisten kohdunkaulan muutosten insidenssid rokoteryhmén ja
lumelddkeryhmaén vililld verrattiin riippumatta muutoksen taustalla olevasta HPV-DNA-tyypista.
TVC-ryhmissi ja ilman HPV-altistusta olleessa TVC-alaryhméssa rokotteen teho osoitettiin korkea-
asteisia kohdunkaulan muutoksia vastaan tutkimuksen lopussa (taulukko 5). Ilman altistusta olevaan
TVC-alaryhmian kuuluivat naiset, joilla oli normaali sytologia tutkimuksen alkaessa, ja jotka olivat
HPV-DNA-negatiivisia 14 syopié aiheuttavalle HPV-tyypille sekd seronegatiivisia HPV-16:1le ja
HPV-18:lle.
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Taulukko 5. Rokotteen teho korkea-asteisiin kohdunkaulan muutoksiin muutoksessa olevasta HPV -
DNA-tyypisti riippumatta

Tutkimuksen loppuanalyysi®
Cervarix Kontrolli % Teho (95% CI)
N | Tapaukset N | Tapaukset

CIN 2+
Ilman HPV- 5466 61 5452 172 64,9% (52,7;74,2)
altistusta
oleva TVC-
alaryhmi®
TVC- 8694 287 8708 428 33,1% (22,2;42,6)
ryhmi®
CIN 3+
[lman HPV- 5466 3 5452 44 93,2% (78,9;98,7)
altistusta
oleva TVC-
alaryhma)
TVC- 8694 86 8708 158 45,6% (28,8;58,7)
ryhmi®

N = tutkimusryhmééin osallistuneiden henkiléiden lukumaéra

() Tlman HPV-altistusta oleva TVC-alaryhmi koostui kaikista niistd rokotetuista henkildistd,
jotka saivat vahintddn yhden annoksen rokotetta ja joilla 1dht6tilanteessa oli normaali
sytologia ja jotka olivat HPV-DNA-negatiivisia 14 syopéd aiheuttavalle HPV-tyypille ja
seronegatiivisia HPV-16:n ja HPV-18:n suhteen.

@ TVC-ryhma koostui kaikista niistd rokotetuista henkiloistd, jotka saivat vahintdin yhden
rokoteannoksen, ldhtotilanteen HPV-DNA -statuksesta, sytologiasta ja serostatuksesta
riippumatta.

) seuranta-aika oli keskiméirin 44 kuukautta 1. annoksen jélkeen

Tutkimuksen loppuanalyysissa Cervarix vdhensi lopullisia kohdunkaulan hoitoja (mukaan lukien
sahkosilmukkahoito (LEEP), veitsikonisaatio ja laserhoidot) 70,2 %:lla (95 % CI: 57,8;79,3) ilman
HPV-altistusta olevassa TVC-alaryhmaéssa ja 33,2 % (95 % CI: 20,8;43,7) TVC-ryhmaéssa.

Ristisuojateho

HPV-008-tutkimuksessa on tutkittu Cervarixin ristisuojatehoa histopatalogisiin ja virologisiin
paitetapahtumiin (jatkuva infektio) 12 syopaa aiheuttavalle HPV-tyypille, joita rokote ei sisdlla.
Tutkimuksessa ei pystytty méérittimédn rokotteen tehoa yksittdisten HPV-tyyppien aiheuttamaa tautia
vastaan. Useat rinnakkaiset infektiot CIN2+-leesioissa sekoittivat ensisijaisten paétetapahtumien
analyyseja. Useat samanaikaiset infektiot hdiritsevét virologisia padtetapahtumia vihemmaén kuin
histopatologisia paétetapahtumia.

HPV-31, HPV-33 ja HPV-45 -tyyppien kohdalla osoitettiin yhdenmukainen ristisuojateho 6 kuukautta
kestdviin, jatkuviin infektioihin ja CIN 2+ -paétetapahtumissa kaikissa tutkimusryhmissa.

Tutkimuksen lopussa rokotteen teho 6 kuukautta kestavaa jatkuvaa infektiota ja CIN 2+ -muutoksia

vastaan, kun taustalla oli yksi tai useampi syopaa aiheuttava HPV-tyyppi, joita ei ole rokotteessa,
esitetddn taulukossa 6 (ATP-ryhma).
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Taulukko 6: Rokotteen teho rokotteeseen kuulumattomia syopiiii aiheuttavia HPV-tyyppeji vastaan

ATPY
HPV- 6 kuukautta kestiva, jatkuva infektio CIN 2+
tyyppi Cervarix | Kontrolli % Teho Cervarix | Kontrolli % Teho
n n (95% CI) n n 95% CI)

HPV-16-taustaiset tyypit (A9-kannat)

HPV-31 58 247 76,8% 5 40 87,5%
(69,0;82.,9) (68,3;96,1)

HPV-33 65 117 44,8% 13 41 68,3%
(24,6;59,9) (39,7;84,4)

HPV-35 67 56 -19,8% 3 8 62,5%
(<0,0;17,2) (<0,0;93,6)

HPV-52 346 374 8,3% 24 33 27,6%
(<0,0;21,0) (<0,0;59,1)

HPV-58 144 122 -18,3% 15 21 28,5%
(<0,0;7,7) (<0,0;65,7)

HPV-18-taustaiset tyypit (A7-kannat)

HPV-39 175 184 4,8% 4 16 74,9%
(<0,0;23,1) (22,3;93.,9)

HPV-45 24 90 73,6% 2 11 81,9%
(58,1;83.,9) (17,0;98,1)

HPV-59 73 68 -7,5% 1 5 80,0%
(<0,0;23,8) (<0,0;99,6)

HPV-68 165 169 2,6% 11 15 26,8%
(<0,0;21,9) (<0,0;69,6)

Muut tyypit

HPV-51 349 416 16,6% 21 46 54,4%
(3,6;27,9) (22,0;,74,2)

HPV-56 226 215 -5,3% 7 13 46,1%
(<0,0;13,1) (<0,0;81,8)

HPV-66 211 215 2,3% 7 16 56,4%
(<0,0;19,6) (<0,0;84,8)

n= tapausten maari

()" ATP-ryhméén kuuluivat naiset, jotka olivat saaneet 3 rokoteannosta ja jotka olivat DNA-

negatiivisia kuukautena 0 ja kuukautena 6 analysoitavana olevalle HPV-tyypille.

Rokotteen tehoon liittyvén luottamusviélin rajat selvitettiin. Kun arvo 0 sisdltyy luottamusviliin, ja

Cl:n alaraja on <0, tehoa ei pideta tilastollisesti merkitsevana.

Teho CIN 3:a vastaan osoitettiin vain, kun taustalla oli HPV-31 eiké néyttod suojasta AlS:ia vastaan

ollut millekdan HPV-tyypille.

Kliininen teho 26-vuotiailla ja vanhemmilla naisilla

Cervarixin tehoa arvioitiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa faasi III:n kliinisessé tutkimuksessa
(HPV-015), johon osallistui yhteensd 5778 naista, jotka olivat idltddn 26—72-vuotiaita (mediaani:
37,0 vuotta). Tutkimus suoritettiin Pohjois-Amerikassa, Latinalaisessa Amerikassa, Aasian ja
Tyynenmeren alueella ja Euroopassa. Lopullinen analyysi suoritettiin tutkimuksen paétyttyta,
seitsemén vuotta ensimmaisen rokotuksen jalkeen.

Ensisijainen pdétetapahtuma oli virologisen ja histopatologisen péétetapahtuman yhdistelma: HPV-
16/18:aan liittyvé kuusi kuukautta kestévé jatkuva infektio ja/tai CIN1+. Ensisijaiset tehoanalyysit
suoritettiin ATP-tehotutkimusalaryhmaissé sekd TVC-ryhméssd, johon kuului 15 %:n osajoukko
naisia, joilla oli ollut aiempi HPV:hen liittyva infektio tai tauti (médritelméné poikkeama kahdessa tai
useammassa perdkkdisessé irtosolukokeessa, poikkeama kolposkopiassa tai koepalassa, tai
kohdunkaulan hoitotoimenpide poikkeavan irtosolunéytteen tai kolposkopian jélkeen). Tamén
osajoukon siséllyttdminen tutkimukseen mahdollisti profylaktisen tehon arvioinnin sellaisessa
populaatiossa, jonka katsotaan kuvastavan todellista potilasjoukkoa, silld kohdunkaulan
seulontatutkimukset tyypillisesti kohdennetaan aikuisten naisten ikdryhmaéén.
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Yhteenveto rokotteen tehosta tutkimuksen perusteella on tiivistetty alla olevaan taulukkoon.
Tutkimuksessa ei saatu ndyttoa siitd, ettd vahintdan kuusi kuukautta kestidneen jatkuvan infektion
ehkdisy olisi merkittdvé sijaismarkkeri kohdunkaulan sy6vin ehkéisyssé 26-vuotiailla ja sitd

vanhemmilla naisilla.

Taulukko 7: Rokotteen teho HPV-015-tutkimuksen loppupdiitelmissd

Piiitetepahtuma ATPW TVC®
Cer;arl Kontrolli % Teho Cervarix | Kontrolli % Teho
/N N (96,2% CI) N N (96,2% CI)
HPV-16/18
6 kk kestava 7/1852 71/1818 90,5% 93/2768 209/2778 56,8%
jatkuva infektio (78.,6; 96,5) (43,8; 67,0)
ja/tai CIN1+
6 kk kestava 6/1815 67/1786 91,4% 74/2762 180/2775 60%
jatkuva infektio (79.4; 97,1) (46,4;70,4)
CIN2+ 1/1852 6/1818 83,7% 33/2733 51/2735 35,8%
(<0,0; 99,7) (<0,0; 61,0)
ASC-US+ 3/1852 47/1818 93,8% 38/2727 114/2732 67,3%
(79,9; 98.,9) (51,4;78.,5)
6 kk kestava 3/851 13/837 78% 42/1211 65/1192 38,7%
jatkuva infektio (15,0; 96,4) (6,3; 60,4)
ainoastaan
lahtotilanteessa
seropositiivisilla
koehenkil6illd
Ristisuojateho
HPV-31 10/2073 29/2090 65,8% 51/2762 71/2775 29%
6 kk kestava (24,9; 85,8) (<0,0; 52,5)
jatkuva infektio
HPV-45 9/2106 30/2088 70,7% 22/2762 60/2775 63,9%
6 kk kestava (34,2; 88,4) (38,6; 79,6)
jatkuva infektio
HPV-31 512117 23/2127 78,4% 34/2727 55/2732 38,7%
ASC-US+ (39,1; 94,1) (2,0; 62,3)
HPV-45 5/2150 23/2125 78,7% 13/2727 38/2732 66,1%
ASC-US+ (40,1; 94,1) (32,7; 84,1)

N = tutkimusryhmaéin osallistuneiden koehenkildiden lukuméaara

n = tutkittavien, joilla raportoitiin véhintdén yksi tapahtuma, lukuméara tutkimusryhméssa

CI = luottamusvili

ASC-US = atyyppisii soluja, joiden merkitys on episelva (epdnormaali sytologia)

M 3 rokoteannosta, DNA-negatiivisia ja seronegatiivisia aikapisteessd 0 kk ja DNA-negatiivisia 6 kuukauden
kohdalla merkittdvien HPV-tyyppien suhteen (HPV-16 ja/tai HPV-18)

@ vihintidn yksi rokoteannos, riippumatta HPV-DNA- ja serostatuksesta aikapisteessd 0 kk. Siséltdd 15 %
tutkittavia, joilla oli aikaisemmin ollut HPV-tauti/infektio

Teho >ASC-US (epidnormaali sytologia) -muutoksia vastaan, kun taustalla oli syopéd aiheuttava
tyyppi, jota ei ole rokotteessa, oli 37,2 % (96,2 % CI [21,3; 50,1]) (ATP).

Teho CIN1-+-muutoksia vastaan oli 22,9% (96,2% CI [4,8; 37,7]) riippumatta siitd, mikd HPV-tyyppi
muutoksesta 16ydettiin (TVC).

Tutkimuksessa ei saatu ndytt6d suojasta HPV:n aiheuttamia tauteja vastaan 25-vuotiailla ja sitd

vanhemmilla koehenkil6ill4, jotka tutkimuksen alussa olivat DNA-positiivisia ja/tai joilla oli havaittu
epénormaalia sytologiaa.
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Immunogeenisuus

Immuunivaste Cervarixille perusrokotussarjan jalkeen

HPV-rokotteilla ei ole havaittu alinta vasta-ainetasoa, jotka olisi yhteydessd HPV-16/18-taustaisten 2.
ja 3. asteen CIN muutosten tai pitkdaikaisen infektion ennaltachkdisyyn.

Vasta-aineet HPV-tyyppejé 16 ja 18 vastaan mitattiin tyyppi-spesifiselld suoralla ELISA-menetelmalla
(versio 2, MedImmune methodology, GSK:n modifioima), jonka on osoitettu korreloivan
pseudoviruspartikkeliin perustuvaan neutralisaatiomenetelméan (PBNA).

Cervarixin kolmen annoksen aikaansaama immunogeenisuus on arvioitu 5465 naisella, joiden iké oli
9-55 vuotta ja yli 800 miehelld, joiden ika oli 10-18 vuotta.

Kliinisissa tutkimuksissa alun perin seronegatiivisistd henkildisté yli 99 % oli muuttunut HPV-16 ja
HPV-18 positiivisiksi yhden kuukauden kuluessa kolmannesta annoksesta. Rokotteen indusoimien
IgG-tittereiden geometriset keskiarvot (Geometric Mean Titers, GMT) olivat selvisti yli luonnollisesta
HPV-infektiosta parantuneiden naisten arvojen. Rokotusta edeltdvésti seropositiiviset ja
seronegatiiviset henkilot saavuttivat samanlaiset titterit rokotuksen jélkeen.

Immuunivasteen sdilyminen Cervarixille

Tutkimuksessa 001/007 immuunivastetta HPV-tyyppejé 16 ja 18 vastaan seurattiin 76 kuukauden ajan
ensimmaisestd annoksesta naisilla, joiden iké rokotushetkellé oli 15 — 25 vuotta. Tutkimuksessa 023
(joka oli tutkimuksen 001/007 osatutkimus) immuunivastetta seurattiin 113 kuukautta. Rokotetta
saaneessa ryhmassd 92 koehenkildltd saatiin immunogeenisuustietoja 107 — 113 kuukauden aikana
ensimmaisestd rokoteannoksesta ja seuranta-ajan mediaani oli 8,9 vuotta. Néistd henkil6istd 100 % (95
% CI: 96,1;100) oli HPV-16 ja HPV-18 seropositiivisia ELISA-méérityksessa.

Rokotteen aikaansaamien IgG-tittereiden GMT-arvot sekd HPV-16 ettd HPV-18 tyyppié vastaan olivat
korkeimmillaan 7. kuukauden kohdalla. Témén jélkeen arvot laskivat kunnes 18. kuukauden kohdalla
saavutettiin taso, josta arvot eivit 107 — 113 kuukauden seuranta-aikana enéé laskeneet. Seurannan
lopussa sekd HPV-16 ettda HPV-18 GMT-arvot (ELISA) olivat vield vahintdan 10 kertaa korkeammat
kuin GMT-arvot (ELISA) naisilla, jotka aikaisemmin ovat sairastaneet HPV-infektion mutta toipuneet
siitd (luonnollinen infektio).

Tutkimuksessa 008 immunogeenisuus oli 48 kuukauden ajan samanlainen kuin tutkimuksessa 001.
Neutraloivien vasta-aineiden kinetiikka oli samanlainen.

Toisessa kliinisessi tutkimuksessa (tutkimus 014), joka suoritettiin 15—55-vuotiailla naisilla, kaikilla
rokotetuilla saavutettiin seropositiivisuus HPV-tyyppeja 16 ja 18 vastaan kolmannen annoksen jalkeen
(7. kuukaudella). GMT-arvot olivat kuitenkin matalammat yli 25-vuotiailla naisilla.
Jatkotutkimuksessa HPV-060 seurattiin 10 vuoden ajan 470 koehenkil6d (142 15-25-vuotiasta, 172
26—45-vuotiasta ja 156 46—55-vuotiasta), jotka olivat osallistuneet myds HPV-014 tutkimukseen ja
saaneet kolmen annoksen perusrokotussarjan. Kymmenen vuoden kuluttua ensimmaéisestd annoksesta
100 % koehenkildistd 15-25-vuotiaiden ryhmaéssd, 99,2 % 26—45-vuotiaiden ryhmaéssé ja 96,3 % 46—
55-vuotiaiden ryhmastd olivat edelleen seropositiivisia HPV-16:1le. Vastaavasti HPV-18:1le
seropositiivisia oli 99,2 % (15-25-vuotiaat), 93,7 % (26—45-vuotiaat) ja 83,8 % (46—55-vuotiaat)
koehenkiloistd. Kaikissa ikdryhmissd koehenkildiden GMT-arvot pysyivit vahintddn 5-32-kertaisina
HPV-16:1le ja 3—14-kertaisina HPV-18:lle verrattuna luonnollisesta infektiosta parantuneiden naisten
GMT-arvoihin (molempien antigeenien osalta).

Todisteet anamnestisesta vasteesta (immunologinen muisti)

Tutkimuksessa 024 (tutkimuksen 001/007 alatutkimus) Cervarixin altistusannos annettiin 65
koehenkildlle keskimédrin 6,8 vuoden kuluttua ensimmaisesti annoksesta. Viikon kuluttua
altistusannoksen antamisesta havaittiin anamnestinen immunologinen vaste HPV-16:lle ja kuukauden
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kuluttua HPV-18:lle (ELISA). Kuukauden kuluttua altistusannoksesta GMT-arvot ylittivit ne arvot,
joita havaitaan yhden kuukauden kuluttua 3 annoksen perusrokotussarjasta.

Tehotietojen soveltaminen nuorista aikuisista naisista kasvuikéisiin nuoriin

Yhdistetyssi analyysissd (HPV-029, -30 ja -48) 99,7 % 9-vuotiaista tytdistd saavutti serokonversion
HPV-tyypille 16 ja 100 % HPV-tyypille 18 kolmannen annoksen jilkeen (7. kuukauden kohdalla).
GMT-arvot olivat vdhintddn 1,4-kertaisia verrattuna arvoihin 10—14-vuotiailla ja 2,4-kertaisia
verrattuna 15-25-vuotiaiden arvoihin.

Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa (HPV-012 ja -013), jotka suoritettiin 10 — 14-vuotiailla tyt6ill4,
kaikki rokotetut saavuttivat seropositiivisisuuden HPV-tyypeille 16 ja 18 kolmannen annoksen jilkeen
(7. kuukauden kohdalla). GMT-arvot olivat vahintddn kaksinkertaiset 15 — 25-vuotiaisiin naisiin
verrattuna.

Kliinisissa tutkimuksissa (HPV-070 ja HPV-048), joissa 9—14-vuotiaat tytit saivat rokotteen kahden
annoksen aikataulun mukaan (kuukausina 0 ja 6 tai 0 ja 12) ja 15—25-vuotiaat nuoret naiset saivat
Cervarixia normaalin kolmen annoksen aikataulun mukaan (kuukausina 0, 1 ja 6), kaikki tutkittavat
olivat saavuttaneet serokonversion molempien HPV-tyyppien 16 ja 18 suhteen kuukauden kuluttua
toisen annoksen saamisesta. 9—14-vuotiaiden tyttdjen immuunivaste kahden annoksen jalkeen oli
samanarvoinen (non-inferior) kuin 15—25-vuotiaiden naisten vaste kolmen annoksen jélkeen.

Naihin immunogeenisuustietoihin perustuen voidaan paatelld, ettd Cervarix tehoaa 9—14-vuotiailla.

Immuunivasteen kesto 26-vuotiailla ja vanhemmilla naisilla

26-vuotiailla ja vanhemmilla naisilla tehdyssé faasi I1I:n tutkimuksessa (HPV-015) kaikki tutkittavat
saavuttivat serokonversion kuukauden kuluttua kolmannen annoksen saannista. 84 kuukauden
aikapisteessd, eli 78 kuukautta tiyden rokotussarjan saamisen jalkeen, alkutilanteessa
seronegatiivisista naisista 99,3 % siilyi seropositiivisina anti-HPV-16-vasta-aineille ja 95,9 %
vastaavasti anti-HPV-18-vasta-aineille. Kaikki alkutilanteessa seropositiiviset naiset sdilyivét
seropositiivisina seké anti-HPV-16- ettd anti-HPV-18-vasta-aineille. Vasta-ainetasot olivat
korkeimmillaan kuukauden 7 kohdalla, laskivat sitten véhitellen kuukauteen 18 asti, minka jélkeen
stabiloituivat ja sailyivét tasaisina kuukauteen 84 saakka.

Immunogeenisuus 10-18-vuotiailla michilld

Immunogeenisuutta michilld arvioitiin kahdessa kliinisessé tutkimuksessa; HPV-011 (N=173) ja HPV-
040 (N=556). Tutkimus osoitti vastaavanlaista immunogeenisuutta sekd miehillé ettd naisilla. HPV-
011 tutkimuksessa kaikki tutkittavat saavuttivat serokonversion sekd HPV-16:lle ettd 18:1le, ja GMT —
tasot olivat samanarvoiset kuin 15-25-vuotiailla naisilla HPV -012 tutkimuksessa.

Kliinisen tehon soveltaminen perdaukon muutoksiin ja sy0piin

Tutkimuksia Cervarixin tehosta perdaukon sydpéa edeltidviin muutoksiin ei ole tehty. Tutkimukset 9-
14-vuotiailla tytoillda (HPV-071 tutkimus) ja 18—45-vuotiailla naisilla (HPV-010 tutkimus) ovat
kuitenkin yhdenmukaisesti osoittaneet, ettd immuunivaste on korkeampi Cervarixille, kuin
vertailuvalmisteelle, jolle teho perdaukon syopdi edeltdvid muutoksia vastaan on osoitettu
kiistattomasti ja suoja on osoitettu.

HIV-tartunnan saaneiden naisten immunogeenisuus

Cervarixin turvallisuutta ja immunogeenisuutta arvioitiin kahdessa kliinisessé tutkimuksessa:
1. Eteld-Afrikassa suoritetussa HPV-020 tutkimuksessa 22 koehenkil64, joilla ei ollut HIV-
tartuntaa sekd 42 HIV-tartunnan saanutta koehenkil6d (WHO:n kliininen aste 1; ATP-
immunogeenisuuskohortti) sai Cervarixia.
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2. Cervarixia ja nelivalenttista HPV-rokotetta vertaileva HPV-019 tutkimus suoritettiin 289

koehenkilollda (ATP-kohortti = 157), joilla ei ollut HIV-tartuntaa, sekd 257 (ATP-kohortti =

166) HIV-tartunnan saaneella koehenkil6lla. Tutkittavat olivat 15-25-vuotiaita naisia. Tutkimus

toteutettiin Brasiliassa, Virossa, Intiassa ja Thaimaassa.
Molempiin tutkimuksiin osallistuvien HIV-tartunnan saaneiden koehenkildiden oli oltava tutkimuksen
alkaessa oireettomia riippumatta sairauden kliinisestd vaiheesta; viruskuorman oli oltava
mittaamattomissa (viruskuorma < 400 kopiota/ml) vdhintdén kuuden kuukauden ajan jos henkild sai
antiretroviraalista ld&ikehoitoa (ART) (HPV-020) tai tehokasta antiretroviraalista yhdistelmalaékitysta
(HAART) vihintaan vuoden ajan (HPV-019); ei diagnosoitua aktiivista tuberkuloosia (TB) tai TB
ladkehoitoa; HPV-019 tutkimuksessa CD4 solujen lukumaérén oli oltava > 350 solua/mm3.
Molemmissa tutkimuksissa kuukauden 7 kohdalla HIV-tartunnan saaneilla koehenkil6illd, jotka saivat
Cervarixia, serokonversio oli ATP-kohortissa 100% molemmille antigeeneille. HPV-019
tutkimuksessa seropositiivisuus 24 kuukautta Cervarix-rokotuksen jédlkeen oli 100% HPV-tyypin 16
vasta-aineille ja >96% HPV-tyypin 18 vasta-aineille pitoisuuksien geometrisen keskiarvon (GMC)
ollessa yli 12 kertaa suurempi kuin vaste luonnolliseen HPV-infektioon. Molemmissa tutkimuksissa
vasta-ainepitoisuuksien geometriset keskiarvot (GMC) HIV-tartunnan saaneilla koehenkil6illa olivat
matalampia kuin henkil6ill4, joilla ei ollut HIV-tartuntaa (ei-paillekkdiset 95 % luottamusvalit). HPV-
019 tutkimuksessa Cervarixilla osoitettiin immuunivasteen paremmuus (neutraloivien vasta-aineiden
GMT arvot) HPV-tyypin 16 ja 18 antigeeneja kohtaan HIV-tartunnan saaneilla koehenkil6illd 7
kuukauden kohdalla verrattuna nelivalenttiseen HPV-rokotteeseen. Naiden havaintojen kliinistad
merkitystd ei tunneta. Kliinistd tutkimustietoa ei ole saatavilla suojan tehosta pitkékestoista infektiota
tai syovin esiasteina pidettdvid muutoksia vastaan HIV-tartunnan saaneilla naisilla.

Cervarixin reaktogeenisuus ja turvallisuusprofiili HIV-tartunnan saaneilla naisilla vastasi terveiden
henkildiden turvallisuusprofiilia (ks. kohta 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovelleta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliinisten tietojen mukaan ihmiseen ei kohdistu erityisid haittavaikutuksia. Padtelmét perustuvat
tavanomaisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin, akuutin ja toistuvan annostuksen
toksisuuskokeisiin sekd paikallisen siedettdvyyden, fertiliteetin, alkio-sikid-kehityksen ja
postnataalivaiheen tutkimuksiin (imetyksen loppuun asti).

Serologiset tiedot viittaavat siithen, ettd anti-HPV-16- ja anti-HPV-18-vasta-aineet kulkeutuvat
didinmaitoon rotilla. Rokotuksen aikaansaamien vasta-aineiden kulkeutumisesta ithmisen didinmaitoon
ei ole tietoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi (NaCl)

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti (NaH,PO4.2H,0)

Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

Adjuvantit, katso kohta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

17



6.3 Kestoaika
5 vuotta.
Cervarix tulee antaa niin pian kuin mahdollista sen jélkeen, kun rokote on otettu jaéikaapista.

Sédilyvyys on kuitenkin osoitettu jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 3 vuorokautta 8 °C - 25 °C:ssa tai
korkeintaan yhden vuorokauden 25 °C - 37 °C:ssa sdilytettdessd. Rokote pitdd hévittdd, jos sité ei
kaytetd tdmén ajan kuluessa.

Moniannospakkaus

Rokote suositellaan kéytettaviksi heti ensimmaéisen avaamisen jélkeen. Rokote on séilytettédvi
jaakaapissa (2 °C — 8 °C), ellei sitd kdytetd heti avaamisen jalkeen. Rokote on havitettdva, jos sitd ei
kéytetd 6 tunnin sisdlld avaamisesta.

6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C - 8 °C:ssa).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Moniannospakkaus
Séilytys ensimmaisen avaamisen jilkeen: ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Esitaytetty ruisku
0,5 ml suspensiota esitiytetyssé ruiskussa (tyypin I lasia), jossa ménnén tulppa (butyylikumia) ja
kuminen kéarkikorkki. Pakkauskoot: 1 ja 10, neuloilla tai ilman neuloja.

Injektiopullo
0,5 ml suspensiota yhté annosta varten injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa korkki (butyylikumia).

Pakkauskoot: 1, 10 ja 100.

Moniannospakkaus
1 ml suspensiota kahta annosta varten injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa korkki (butyylikumia).
Pakkauskoot: 1, 10 ja 100.

Esitaytetyn ruiskun kéarkikorkki ja kuminen ménnén tulppa seké injektiopullon korkki ovat valmistettu
synteettisestd kumista.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole markkinoilla.
6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Esitdytetty ruisku

Sdilytyksen aikana voi muodostua hienojakoinen valkoinen sakka ja kirkas vériton pintakerros. Tama
ei ole laadun huononemisen merkki.

Rokote on tarkistettava silmdméaérdisesti ennen ja jilkeen ravistamisen mahdollisten vierashiukkasten
havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei saa kayttda, jos ulkonddssa
havaitaan muutoksia.

Rokotetta on ravistettava hyvin ennen kayttoa.

Esitaytetyn ruiskun kdyttoohje
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Luer Lock -adapteri

Pida kiinni ruiskun sylinteristd, ei mannasta.

o Poista ruiskun korkki kiertamalla
Minta vastapaivaan.
linteri
Sylinteri Korkki

. Neulankanta Neula kiinnitetddn ruiskuun yhdistdmalld neulan

k‘ | ' kanta Luer Lock -adapteriin ja kiertdmaélla
neulaa neljanneskierros myotapdivaan, kunnes
neula tuntuu kiinnittyvén ruiskuun.

Ali vedi ruiskun mént4a ulos sylinterista.
Jos méntd irtoaa sylinteristd, &l4 anna
rokotetta.

Injektiopullo
Sdilytyksen aikana voi muodostua hienojakoinen valkoinen sakka ja kirkas vériton pintakerros. Tdma

ei ole laadun huononemisen merkki.

Rokote on tarkistettava silmdmaérdisesti ennen ja jélkeen ravistamisen mahdollisten vierashiukkasten
havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei saa kéyttaa, jos ulkonddssi
havaitaan muutoksia.

Rokotetta on ravistettava hyvin ennen kayttoa.
Moniannospakkaus

Sdilytyksen aikana voi muodostua hienojakoinen valkoinen sakka ja kirkas vériton pintakerros. Tdma
ei ole laadun huononemisen merkki.

Rokote on tarkistettava silmdmaéérdisesti ennen ja jélkeen ravistamisen mahdollisten vierashiukkasten
havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei saa kéyttdd, jos ulkonddssi
havaitaan muutoksia.

Rokotetta on ravistettava hyvin ennen kayttoa.

Moniannospakkausta kdytettdessd, jokainen 0,5 ml annos vedetéén steriiliin ruiskuun steriilid neulaa
kéayttden. Varovaisuutta on noudatettava, ettei sisdltd kontaminoidu.

Havitys

Kayttdméton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Biologicals SA.

Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Esitéytetty ruisku
EU/1/07/419/004
EU/1/07/419/005
EU/1/07/419/006
EU/1/07/419/007
EU/1/07/419/008
EU/1/07/419/009

Injektiopullo
EU/1/07/419/001

EU/1/07/419/002
EU/1/07/419/003

Moniannospakkaus
EU/1/07/419/010
EU/1/07/419/011
EU/1/07/419/012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 20. syyskuuta 2007
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 17. syyskuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Parc de la Noire Epine

rue Flemming

20-1300 Wavre

Belgium

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I’Institut

BE-1330 Rixensart

Belgium

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptildéke.

o Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti erén virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhdn tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvissi

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka julkaistaan Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Furoopan lddkeviraston pyynndsté
e kun riskinhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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KERTA-ANNOSPAKKAUS

INJEKTIOPULLO, 1, 10, 100

ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cervarix injektioneste, suspensio injektiopullossa

Ihmisen papilloomavirusrokote (tyypit 16 ja 18) (rekombinantti, liitetty adjuvanttiin, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) sisaltaa:

HPV tyypin 16 L1-proteiinia'~
HPV tyypin 18 L1-proteiinia'*?

'AS04-adjuvantti, joka sisdltda:
3-O-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A:ta (MPL)?

%adsorboituna alumiinihydroksidiin, hydratoituun (Al(OH);)

20 mikrogrammaa
20 mikrogrammaa

50 mikrogrammaa

tot. 0,5 milligrammaa A1**

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio
1 injektiopullo
1 annos (0,5 ml)

10 injektiopulloa
10 x 1 annosta (0,5 ml)

100 injektiopulloa
100 x 1 annosta (0,5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod
Lihakseen
Ravistettava ennen kayttod

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
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Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa
Ei saa jaitya
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/419/001 1 annoksen pakkaus
EU/1/07/419/002 10 annoksen pakkaus
EU/1/07/419/003 100 annoksen pakkaus

13. VALMISTAJAN ERANUMERO

LOT:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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MONIANNOSPAKKAUS

INJEKTIOPULLO, 1, 10, 100

ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cervarix injektioneste, suspensio, moniannospakkaus

Ihmisen papilloomavirusrokote (tyypit 16 ja 18) (rekombinantti, liitetty adjuvanttiin, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) sisaltaa:

HPV tyypin 16 L1-proteiinia'~
HPV tyypin 18 L1-proteiinia'*?

'AS04-adjuvantti, joka sisalta:
3-O-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A:ta (MPL)?

adsorboituna alumiinihydroksidiin, hydratoituun (A1(OH)s)

20 mikrogrammaa
20 mikrogrammaa

50 mikrogrammaa

tot. 0,5 milligrammaa AI**

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio
1 moniannosinjektiopullo
2 annosta (1 ml)

10 moniannosinjektiopulloa
10 x 2 annosta (1 ml)

100 moniannosinjektiopulloa
100 x 2 annosta (1 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa
Lihakseen
Ravistettava ennen kayttoa

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
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Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Rokote on kaytettdva heti tai 6 tunnin sisdlld ensimmaisestd avaamisesta edellyttien, ettd rokote on
sdilytetty jadkaapissa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa
Ei saa jaétya
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/419/010 1 injektiopullon pakkaus
EU/1/07/419/011 10 injektiopullon pakkaus
EU/1/07/419/012 100 injektiopullon pakkaus

13. VALMISTAJAN ERANUMERO

LOT:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PAKKAUKSET

ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU NEULOILLA TAI ILMAN NEULOJA, 1 JA 10 ANNOKSEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cervarix injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa

Ihmisen papilloomavirusrokote (tyypit 16 ja 18) (rekombinantti, liitetty adjuvanttiin, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) sisaltaa:

HPV tyypin 16 L1-proteiinia'~
HPV tyypin 18 L1-proteiinia'*?

'AS04-adjuvantti, joka sisdltda:
3-O-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A:ta (MPL)?

%adsorboituna alumiinihydroksidiin, hydratoituun (Al(OH)3)

20 mikrogrammaa
20 mikrogrammaa

50 mikrogrammaa

tot. 0,5 milligrammaa A**

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio esitdytetyssd ruiskussa
1 esitdytetty ruisku
1 annos (0,5 ml)

10 esitaytettyd ruiskua
10 x 1 annosta (0,5 ml)

1 esitdytetty ruisku + 1 neula
1 annos (0,5 ml)

10 esitaytettyd ruiskua + 10 neulaa
10 x 1 annosta (0,5 ml)

1 esitdytetty ruisku + 2 neulaa
1 annos (0,5 ml)

10 esitaytettyd ruiskua + 20 neulaa
10 x 1 annosta (0,5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
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Lue pakkausseloste ennen kdyttod
Lihakseen
Ravistettava ennen kayttoa

6. ERITYISVAROTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa
Ei saa jadtya
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/419/008 1 annoksen pakkaus ilman neulaa
EU/1/07/419/009 10 annoksen pakkaus ilman neulaa
EU/1/07/419/004 1 annoksen pakkaus 1 neulalla
EU/1/07/419/006 10 annoksen pakkaus 10 neulalla
EU/1/07/419/005 1 annoksen pakkaus 2 neulalla
EU/1/07/419/007 10 annoksen pakkaus 20 neulalla

13. VALMISTAJAN ERANUMERO

LOT:
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‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KERTA-ANNOSINJEKTIOPULLON NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cervarix
Injektioneste, suspensio

1.m.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MONIANNOSINJEKTIOPULLON NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cervarix
Injektioneste, suspensio

1.m.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 annosta (1 ml)

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cervarix
Injektioneste, suspensio esitdytetyssd ruiskussa

1.m.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Cervarix injektioneste, suspensio injektiopullossa
Thmisen papilloomavirusrokote (tyypit 16 ja 18) (rekombinantti, liitetty adjuvanttiin, adsorboitu)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat titi rokotetta, silli se siséltii sinulle

tarkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma lddke on médritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kayttoon.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Téamé
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Cervarix on ja mihin sitd kaytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat Cervarixia
Miten Cervarix annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cervarixin sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Cervarix on ja mihin sita kiiytetiin

Cervarix on rokote, joka on tarkoitettu suojaamaan 9 vuoden iésti alkaen ihmisen papilloomavirusten
(HPV) aiheuttamilta taudeilta.

Naéité sairauksia ovat:

- kohdunkaulan syopa (syopa kohdunkaulassa eli kohdun alaosassa) ja perdaukon syopa

- syovan esiasteiksi luettavat kohdunkaulan, ulkosynnyttimien, eméttimen ja perdaukon
muutokset (sukuelinten tai perdaukon solumuutokset, jotka voivat muuttua syoviksi).

Ihmisen papilloomavirustyypit (HPV) 16 ja 18, jotka siséltyvét rokotteeseen, aiheuttavat noin 70 %

kaikista kohdunkaulan sy6vistd, 90 % perdaukon sydvistd, 70 % HPV-tyyppeihin liittyvistd syovin

esiasteiksi luettavista solumuutoksista ulkosynnyttimissé ja eméttimessa ja 78 % HPV-tyyppeihin

liittyvistd syovén esiasteiksi luettavista solumuutoksista perdaukossa. Myos muut HPV-tyypit voivat

aiheuttaa anogenitaalialueen sydpid. Cervarix ei suojaa kaikilta HPV-tyypeilta.

Kun nainen tai mies rokotetaan Cervarixilla, immuunijérjestelmé (kehon oma puolustusjéirjestelma)
alkaa tuottaa vasta-aineita HPV-tyyppeji 16 ja 18 vastaan.

Cervarix ei voi aiheuttaa infektiota, eikd se aikaansaa HPV-tauteja.
Cervarixia ei kdytetd parantamaan rokotushetkelld jo olemassa olevia HPV-tauteja.

Cervarixia tulee kayttéa virallisten suositusten mukaan.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Cervarixia
Cervarixia ei saa antaa:
o jos olet allerginen vaikuttaville aineille tai timén rokotteen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6). Allergisen reaktion merkkejd voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja
kasvojen tai kielen turvotus.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldadkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin saat Cervarixia,

o jos sinulla on verenvuoto-ongelmia tai saat helposti mustelmia
o jos sinulla on sairaus, joka véhentdd vastustuskykyési infektioita vastaan, kuten HIV-infektio.
o jos sinulla on vaikea infektio, johon liittyy korkea kuume. Rokotusta on ehké lykéttava, kunnes

olet toipunut. Lievidn infektion, kuten nuhakuumeen, ei pitdisi olla ongelma, mutta neuvottele
ensin ladkarin kanssa.

Pyortymista voi esiintyd (enimmékseen nuorilla) pistoksena annettavan rokotuksen jalkeen, tai jopa
ennen. Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos olet pyortynyt tai lapsesi on pyortynyt aikaisemman
pistoksena annettavan rokotuksen yhteydessa.

Kuten muutkaan rokotteet Cervarix ei ehka tdysin suojaa kaikkia rokotettuja henkilGita.

Cervarix ei suojaa henkil6itd HPV-16- tai HPV-18-infektion aiheuttamilta taudeilta, jos heilld jo
rokotushetkelld on ihmisen papilloomaviruksen (HPV) tyyppien 16 tai 18 aiheuttama infektio.

Vaikka rokotus suojaisikin sinua kohdunkaulan syoviéltd, se ei korvaa sdédnnollisid kohdunkaulan
seulontatutkimuksia. Noudata edelleen l14ddkarin neuvoja kohdunkaulan irtosolututkimuksista/PAPA-
ndytteistd (tutkimuksissa voidaan 16ytd4d HPV-infektion aiheuttamia kohdunkaulan solumuutoksia)
sekd ennaltachkiisevisti ja suojaavista toimenpiteista.

Koska Cervarix ei suojaa kaikkia ihmisen papilloomaviruksen (HPV) tyyppejé vastaan, asiallisia
varotoimia HPV-tartunnan ja seksuaalisesti tarttuvien tautien vélttdmiseksi on jatkettava.

Cervarix ei suojaa taudeilta, jotka eivét ole HPV:n aiheuttamia.

Muut lidkevalmisteet ja Cervarix

Cervarix voidaan antaa samanaikaisesti kurkkumaéta (d) -, jiykkékouristus (T) - ja soluton hinkuyska
(ap) -tehosteyhdistelmirokotteen kanssa. Tehosteyhdistelmarokote voi myds sisdltdd inaktivoituja
poliomyeliitti (IPV) -komponentteja (dTap- ja dTap-IPV-rokotteet). Cervarix voidaan myds antaa
samanaikaisesti hepatiitti A- ja hepatiitti B-yhdistelmérokotteen kanssa (Twinrix), hepatiitti B-
rokotteen kanssa (Engerix-B) tai meningokokki seroryhmien A, C, W-135,Y
tetanustoksoidikonjugaattirokotteen (MenACWY-TT) kanssa. Jos Cervarix annetaan samanaikaisesti
toisen injisoitavan rokotteen kanssa, rokotteet tulee aina antaa eri injektiokohtiin (kehon toiselle
puolelle, esim. toiseen kédsivarteen).

Cervarixin teho voi jddda vaillinaiseksi, jos sitd kdytetdén samanaikaisesti immunosuppressiivisten
ladkkeiden kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet (esim. e-pillerit) eivét vahenténeet
Cervarixin suojatehoa.

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kiayttdd muita ladkkeitd tai
olet dskettdin saanut toisen rokotteen.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys
Jos olet raskaana, tulet raskaaksi Cervarix-rokotussarjan aikana tai jos yritdt tulla raskaaksi, on
suositeltavaa siirtdi tai keskeyttidd rokotukset, kunnes raskaus on péattynyt.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin saat timéan rokotteen.

Ajaminen ja koneidenkiytto

On epitodennikdistd, ettd Cervarix vaikuttaisi ajokykyyn tai koneidenkiyttokykyyn. Ald kuitenkaan
aja autoa tai kdytéd koneita, jos tunnet itsesi huonovointiseksi.
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Cervarix sisiltiai natriumkloridia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Cervarix annetaan

Miten rokote annetaan
Laakari tai terveydenhoitaja pistdd Cervarixin injektiona yldkésivarren lihakseen.

Paljonko annetaan
Cervarix on tarkoitettu kdyttoon 9 vuoden idstd alkaen.

Rokoteannosten mééré riippuu iéstési ensimmaisté injektiota annettaessa:

Jos olet 9—14-vuotias

Saat 2 rokoteannosta:

ensimmainen rokoteannos: valittuna ajankohtana
toinen rokoteannos: annetaan 5-13 kuukautta ensimméiisen annoksen jilkeen

Jos olet 15-vuotias tai vanhempi

Saat 3 rokoteannosta:

ensimmainen rokoteannos: valittuna ajankohtana
toinen rokoteannos: 1 kuukausi ensimmaisen injektion jilkeen
kolmas rokoteannos: 6 kuukautta ensimmaisen injektion jalkeen

Tarvittaessa aikataulusta voidaan joustaa. Kysy ladkériltd lisdd neuvoja.

Rokotussarja suositellaan saatettavaksi loppuun Cervarixilla (eiké toisella HPV-rokotteella), jos
ensimmainen rokotus on annettu Cervarixilla.

Cervarixia ei suositella alle 9-vuotiaille.

Rokotetta ei saa milloinkaan antaa suoneen.

Jos annos jdd antamatta

On tdrkedd, ettd noudatat 14dkérin tai sairaanhoitajan ohjeita uusintakdynneistd. Kysy ladkériltd
neuvoja, jos unohdat uusintakdynnin.

Paras vaste voi jadda saavuttamatta, jos kaikkia rokotussarjan rokotuksia (kahta tai kolmea
rokoteannosta riippuen iéstési) ei anneta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa.

Haittavaikutuksia, joita on esiintynyt Cervarixin kliinisissé tutkimuksissa:

. Hyvin yleisid (useammin kuin kerran 10 rokoteannoksen jélkeen):
. kipu tai epamiellyttivé tunne injektiokohdassa
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o punoitus tai turvotus injektiokohdassa
o paansarky
o lihassdrky, lihasherkkyys tai lihasheikkous, jotka eivat johdu liikunnasta
. vasymys
. Yleisid (harvemmin kuin kerran 10 rokoteannoksen jélkeen, mutta useammin kuin kerran 100
rokoteannoksen jalkeen):
. maha-suolikanavan oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja vatsakipu
. kutina, punoittava ihottuma, nokkosihottuma (urtikaria)
. nivelkipu
. kuume (> 38 °C)
. Melko harvinaisia (harvemmin kuin kerran 100 rokoteannoksen jélkeen, mutta useammin kuin
kerran 1000 rokoteannoksen jilkeen):
. ylahengitystieinfektio (nenén, kurkun tai henkitorven infektio)
. huimaus
. muut reaktiot injektiokohdassa, kuten kovettuma, pistely tai puutuminen.

Naité haittavaikutuksia on raportoitu Cervarixin markkinoille tulon jélkeen:

. allergiset reaktiot, joiden tunnusmerkkejé ovat:
kutiseva ihottuma késissi ja raajoissa
silmien ja kasvojen turvotus
hengitys- ja nielemisvaikeudet
verenpaineen dkillinen lasku ja tajunnanmenetys
Némaé reaktiot ilmaantuvat yleensi ennen vastaanotolta poistumista. Ota heti yhteytté 1ddkariin,
jos lapsesi saa jonkin niistd oireista.
. rauhasten turpoaminen kaulan alueella, kainalokuopassa tai nivusissa
. pyOrtyminen, johon on joskus liittynyt tarinéé tai jaykkyytta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta*.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Cervarixin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kilytd titd rokotetta pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpaivimairin jélkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaitya.
Sdilytettdva alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin, eikd havittda talousjédtteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Cervarix sisaltaa
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- Vaikuttavat aineet ovat:

Ihmisen papilloomavirustyypin' 16 L1-proteiinia*** 20 mikrogrammaa
Thmisen papilloomavirustyypin' 18 L1-proteiinia*** 20 mikrogrammaa

Thmisen papilloomavirus = HPV

2AS04-adjuvantti, joka siséltd:
3-O-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A:ta (MPL)3 50 mikrogrammaa

3adsorboituna alumiinihydroksidiin, hydratoituun (Al(OH);) tot. 0,5 milligrammaa Al**
*L1-proteiini viruksen kaltaisessa (ei infektiota aiheuttava) hiukkasmuodossa (VLP), joka on
valmistettu rekombinantti-DNA-tekniikalla baculovirusekspressiosysteemissé. Tamé systeemi

kayttda Trichoplusia ni -hyonteisestd saatuja Hi-5 Rix4446 -soluja.

- Muut aineosat ovat natriumkloridi (NaCl), natriumdivetyfosfaattidihydraatti (NaH,PO4.2H>0) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Injektioneste, suspensio

Cervarix on samea, valkoinen suspensio

Pakkauskoot: yhden annoksen injektiopullo (0,5 ml) 1, 10 ja 100
Kaikki pakkauskoot eivit valttdmattd ole markkinoilla.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: +32 10 8552 00 Tel: +370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Ten. +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309
cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA
TIf: + 4536 3591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

42



Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: +48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com



Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Cervarix tulee antaa niin pian kuin mahdollista sen jalkeen, kun rokote on otettu jadkaapista.
Sdilyvyystutkimustulokset osoittavat kuitenkin, etté sdilytettynd jadkaapin ulkopuolella Cervarix on
kayttokelpoinen korkeintaan kolme vuorokautta 8 °C - 25 °C:ssa tai korkeintaan yhden vuorokauden
25 °C - 37 °C:ssa sdilytettynd. Rokote pitdd havittia, jos sitd ei kdytetd timén ajan kuluessa.

Sdilytyksen aikana voi muodostua hienojakoinen valkoinen sakka ja kirkas vériton pintakerros. Tdma
ei ole laadun huononemisen merkki.

Rokote on tarkistettava silmdméérdisesti ennen ja jilkeen ravistamisen mahdollisten vierashiukkasten
havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei saa kéyttaa, jos ulkonddssi
havaitaan muutoksia.

Rokotetta on ravistettava hyvin ennen kéyttoa.

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaan.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Cervarix injektioneste, suspensio moniannospakkauksessa
Thmisen papilloomavirusrokote (tyypit 16 ja 18) (rekombinantti, liitetty adjuvanttiin, adsorboitu)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat titi rokotetta, silli se sisaltia sinulle

tarkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kayttoon.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tamé
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Cervarix on ja mihin sitd kiytetdan

Mit4 sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat Cervarixia
Miten Cervarix annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cervarixin sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Cervarix on ja mihin siti kiiytetian

Cervarix on rokote, joka on tarkoitettu suojaamaan 9 vuoden idsti alkaen ihmisen papilloomavirusten
(HPV) aiheuttamilta taudeilta.

Naéité sairauksia ovat:

- kohdunkaulan syopé (syopa kohdunkaulassa eli kohdun alaosassa) ja perdaukon syopa

- syovian esiasteiksi luettavat kohdunkaulan, ulkosynnyttimien, eméttimen ja perdaukon
muutokset (sukuelinten tai perdaukon solumuutokset, jotka voivat muuttua syoviksi).

Ihmisen papilloomavirustyypit (HPV) 16 ja 18, jotka siséltyvét rokotteeseen, aiheuttavat noin 70 %

kaikista kohdunkaulan sy6vistd, 90 % perdaukon sydvistd, 70 % HPV-tyyppeihin liittyvistd syovin

esiasteiksi luettavista solumuutoksista ulkosynnyttimissé ja eméttimessd ja 78 % HPV-tyyppeihin

liittyvistd syovén esiasteiksi luettavista solumuutoksista perdaukossa. Myos muut HPV-tyypit voivat

aiheuttaa anogenitaalialueen syopid. Cervarix ei suojaa kaikilta HPV-tyypeilta.

Kun nainen tai mies rokotetaan Cervarixilla, immuunijérjestelméa (kehon oma puolustusjérjestelmé)
alkaa tuottaa vasta-aineita HPV-tyyppejd 16 ja 18 vastaan.

Cervarix ei voi aiheuttaa infektiota, eikd se aikaansaa HPV-tauteja.
Cervarixia ei kdytetd parantamaan rokotushetkelld jo olemassa olevia HPV-tauteja.

Cervarixia tulee kéyttéa virallisten suositusten mukaan.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Cervarixia
Cervarixia ei saa antaa:
o jos olet allerginen vaikuttaville aineille tai timén rokotteen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6). Allergisen reaktion merkkejd voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja
kasvojen tai kielen turvotus.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldadkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin saat Cervarixia,

o jos sinulla on verenvuoto-ongelmia tai saat helposti mustelmia
o jos sinulla on sairaus, joka véhentdd vastustuskykyési infektioita vastaan, kuten HIV-infektio.
o jos sinulla on vaikea infektio, johon liittyy korkea kuume. Rokotusta on ehké lykéttava, kunnes

olet toipunut. Lievian infektion, kuten nuhakuumeen, ei pitdisi olla ongelma, mutta neuvottele
ensin ladkarin kanssa.

Pyortymista voi esiintyd (enimmékseen nuorilla) pistoksena annettavan rokotuksen jalkeen, tai jopa
ennen. Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos olet pyortynyt tai lapsesi on pyortynyt aikaisemman
pistoksena annettavan rokotuksen yhteydessa.

Kuten muutkaan rokotteet Cervarix ei ehka tiysin suojaa kaikkia rokotettuja henkilGita.

Cervarix ei suojaa henkilditd HPV-16- tai HPV-18-infektion aiheuttamilta taudeilta, jos heilld jo
rokotushetkelld on ihmisen papilloomaviruksen (HPV) tyyppien 16 tai 18 aiheuttama infektio.

Vaikka rokotus suojaisikin sinua kohdunkaulan syovilti, se ei korvaa sdannéllisid kohdunkaulan
seulontatutkimuksia. Noudata edelleen l14ddkarin neuvoja kohdunkaulan irtosolututkimuksista/PAPA-
niytteistd (tutkimuksissa voidaan 16ytdd HPV-infektion aiheuttamia kohdunkaulan solumuutoksia)
sekd ennaltachkiisevistd ja suojaavista toimenpiteista.

Koska Cervarix ei suojaa kaikkia ihmisen papilloomaviruksen (HPV) tyyppeja vastaan, asiallisia
varotoimia HPV-tartunnan ja seksuaalisesti tarttuvien tautien vélttdmiseksi on jatkettava.

Cervarix ei suojaa taudeilta, jotka eivit ole HPV:n aiheuttamia.

Muut ldsikevalmisteet ja Cervarix

Cervarix voidaan antaa samanaikaisesti kurkkumaéta (d) -, jaykkékouristus (T) - ja soluton hinkuyska
(ap) -tehosteyhdistelmirokotteen kanssa. Tehosteyhdistelmarokote voi myds sisdltdd inaktivoituja
poliomyeliitti (IPV) -komponentteja (dTap- ja dTap-IPV-rokotteet). Cervarix voidaan myds antaa
samanaikaisesti hepatiitti A- ja hepatiitti B-yhdistelmérokotteen kanssa (Twinrix), hepatiitti B-
rokotteen kanssa (Engerix-B) tai meningokokki seroryhmien A, C, W-135, Y
tetanustoksoidikonjugaattirokotteen (MenACWY-TT) kanssa. Jos Cervarix annetaan samanaikaisesti
toisen injisoitavan rokotteen kanssa, rokotteet tulee aina antaa eri injektiokohtiin (kehon toiselle
puolelle, esim. toiseen kédsivarteen).

Cervarixin teho voi jddda vaillinaiseksi, jos sitd kdytetddn samanaikaisesti immunosuppressiivisten
ladkkeiden kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet (esim. e-pillerit) eivit vihenténeet
Cervarixin suojatehoa.

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat kayttdd muita 1ddkkeitd tai
olet dskettdin saanut toisen rokotteen.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys
Jos olet raskaana, tulet raskaaksi Cervarix-rokotussarjan aikana tai jos yritdt tulla raskaaksi, on
suositeltavaa siirtdi tai keskeyttdd rokotukset, kunnes raskaus on péattynyt.

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin saat timéan rokotteen.

Ajaminen ja koneidenkiytto

On epitodennikdistd, ettd Cervarix vaikuttaisi ajokykyyn tai koneidenkiyttokykyyn. Ald kuitenkaan
aja autoa tai kdyté koneita, jos tunnet itsesi huonovointiseksi.
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Cervarix sisiltiai natriumkloridia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Cervarix annetaan

Miten rokote annetaan
Ladkari tai terveydenhoitaja pistdd Cervarixin injektiona ylakésivarren lihakseen.

Paljonko annetaan
Cervarix on tarkoitettu kdyttoon 9 vuoden idstd 1ahtien.

Rokoteannosten mééra riippuu iéstési ensimmadisté injektiota annettaessa:

Jos olet 9—14-vuotias

Saat 2 rokoteannosta:

ensimmainen rokoteannos: valittuna ajankohtana
toinen rokoteannos: annetaan 5-13 kuukautta ensimméiisen annoksen jilkeen

Jos olet 15-vuotias tai vanhempi

Saat 3 rokoteannosta:

ensimmainen rokoteannos: valittuna ajankohtana
toinen rokoteannos: 1 kuukausi ensimmaisen injektion jilkeen
kolmas rokoteannos: 6 kuukautta ensimmaisen injektion jilkeen

Tarvittaessa aikataulusta voidaan joustaa. Kysy ladkériltd lisdd neuvoja.

Rokotussarja suositellaan saatettavaksi loppuun Cervarixilla (eiké toisella HPV-rokotteella), jos
ensimmainen rokotus on annettu Cervarixilla.

Cervarixia ei suositella alle 9-vuotiaille.

Rokotetta ei saa milloinkaan antaa suoneen.

Jos annos jdd antamatta

On tirkedd, ettd noudatat 14dkérin tai sairaanhoitajan ohjeita uusintakdynneistd. Kysy ladkérilta
neuvoja, jos unohdat uusintakdynnin.

Paras vaste voi jadda saavuttamatta, jos kaikkia rokotussarjan rokotuksia (kahta tai kolmea
rokoteannosta riippuen iéstési) ei anneta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita
saa.

Haittavaikutuksia, joita on esiintynyt Cervarixin kliinisissé tutkimuksissa:

. Hyvin yleisid (useammin kuin kerran 10 rokoteannoksen jélkeen):
. kipu tai epamiellyttivé tunne injektiokohdassa
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o punoitus tai turvotus injektiokohdassa
o paansarky
o lihassdrky, lihasherkkyys tai lihasheikkous, jotka eivit johdu liikunnasta
. vasymys
. Yleisid (harvemmin kuin kerran 10 rokoteannoksen jélkeen, mutta useammin kuin kerran 100
rokoteannoksen jalkeen):
. maha-suolikanavan oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja vatsakipu
. kutina, punoittava ihottuma, nokkosihottuma (urtikaria)
. nivelkipu
. kuume (> 38 °C)

. Melko harvinaisia (harvemmin kuin kerran 100 rokoteannoksen jélkeen, mutta useammin kuin
kerran 1000 rokoteannoksen jilkeen):

. ylahengitystieinfektio (nenédn, kurkun tai henkitorven infektio)
. huimaus
. muut reaktiot injektiokohdassa, kuten kovettuma, pistely tai puutuminen

Naité haittavaikutuksia on raportoitu Cervarixin markkinoille tulon jélkeen:

. allergiset reaktiot, joiden tunnusmerkkejé ovat:
kutiseva ihottuma késissi ja raajoissa
silmien ja kasvojen turvotus
hengitys- ja nielemisvaikeudet
verenpaineen dkillinen lasku ja tajunnanmenetys
Némaé reaktiot ilmaantuvat yleensi ennen vastaanotolta poistumista. Ota heti yhteytté lddkériin,
jos lapsesi saa jonkin niistd oireista.
. rauhasten turpoaminen kaulan alueella, kainalokuopassa tai nivusissa
. pyortyminen, johon on joskus liittynyt tarinéé tai jaykkyytta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta*.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Cervarixin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kilytd titd rokotetta pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpaivimairin jélkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jaitya.

Sdilytettdva alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Rokote suositellaan kéytettaviksi heti ensimmaéisen avaamisen jélkeen. Rokote on séilytettédvi

jéakaapissa (2 °C — 8 °C), ellei sitd kayteta heti avaamisen jilkeen. Rokote on havitettdva, jos sité ei
kiytetd 6 tunnin sisdlld avaamisesta.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin, eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Niain menetellen suojelet luontoa.

48


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

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Mita Cervarix sisaltia

- Vaikuttavat aineet ovat:

2,34
2,34

Thmisen papilloomavirustyypin' 16 L1-proteiinia
Thmisen papilloomavirustyypin! 18 L1-proteiinia

20 mikrogrammaa
20 mikrogrammaa

'Thmisen papilloomavirus = HPV

2AS04-adjuvantti, joka siséltd:
3-0-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A:ta (MPL)? 50 mikrogrammaa

3adsorboituna alumiinihydroksidiin, hydratoituun (AI(OH)s3) tot. 0,5 milligrammaa AI**
“L1-proteiini viruksen kaltaisessa (ei infektiota aiheuttava) hiukkasmuodossa (VLP), joka on
valmistettu rekombinantti-DNA-tekniikalla baculovirusekspressiosysteemissd. Tadma systeemi

kayttda Trichoplusia ni -hyOnteisestd saatuja Hi-5 Rix4446-soluja.

- Muut aineosat ovat natriumkloridi (NaCl), natriumdivetyfosfaattidihydraatti (NaH,PO4.2H>0) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Injektioneste, suspensio

Cervarix on samea, valkoinen suspensio

Pakkauskoot: kahden annoksen injektiopullo (1 ml) 1, 10 ja 100
Kaikki pakkauskoot eivit valttdmattd ole markkinoilla.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Ten. +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: +353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045
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Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0) 33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: +48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +44 (0)800 221 441



customercontactuk@gsk.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliéihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Cervarix tulee antaa niin pian kuin mahdollista sen jélkeen, kun rokote on otettu jaéikaapista.
Sailyvyystutkimustulokset osoittavat kuitenkin, ettd sdilytettyna jadkaapin ulkopuolella Cervarix on
kayttokelpoinen korkeintaan kolme vuorokautta 8 °C - 25 °C:ssa tai korkeintaan yhden vuorokauden
25 °C - 37 °C:ssa sdilytettynd. Rokote pitdd havittdd, jos sitd ei kdytetd timén ajan kuluessa.

Sdilytyksen aikana voi muodostua hienojakoinen valkoinen sakka ja kirkas vériton pintakerros. Tama
ei ole laadun huononemisen merkki.

Rokote on tarkistettava silmdmaérdisesti ennen ja jilkeen ravistamisen mahdollisten vierashiukkasten
havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei saa kéyttia, jos ulkonddssa
havaitaan muutoksia.

Rokotetta on ravistettava hyvin ennen kayttoa.

Moniannospakkausta kéytettdessd, jokainen 0,5 ml annos vedetéén steriiliin ruiskuun steriilid neulaa
kayttden. Varovaisuutta on noudatettava, ettei sisélté kontaminoidu.

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jate on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaan.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Cervarix injektioneste, suspensio esitiytetyssi ruiskussa
Ihmisen papilloomavirusrokote (tyypit 16 ja 18) (rekombinantti, liitetty adjuvanttiin, adsorboitu)

Lue tiéimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat titi rokotetta, silli se sisaltii sinulle

tarkeiti tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Cervarix on ja mihin sitd kiytetddn

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat Cervarixia
Miten Cervarix annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cervarixin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk v~

1. Miti Cervarix on ja mihin siti kiiytetian

Cervarix on rokote, joka on tarkoitettu suojaamaan 9 vuoden idsti alkaen ihmisen papilloomavirusten
(HPV) aiheuttamilta taudeilta.

Naéitd sairauksia ovat:

- kohdunkaulan syopé (syopa kohdunkaulassa eli kohdun alaosassa) ja perdaukon syopa

- syovin esiasteiksi luettavat kohdunkaulan, ulkosynnyttimien, eméttimen ja perdaukon
muutokset (sukuelinten tai perdaukon solumuutokset, jotka voivat muuttua syoviksi).

Thmisen papilloomavirustyypit (HPV) 16 ja 18, jotka sisdltyvét rokotteeseen, aiheuttavat noin 70 %

kaikista kohdunkaulan sy6vistd, 90 % perdaukon sydvistd, 70 % HPV-tyyppeihin liittyvistd syovin

esiasteiksi luettavista solumuutoksista ulkosynnyttimissé ja eméttimessé ja 78 % HPV-tyyppeihin

liittyvistd syovén esiasteiksi luettavista solumuutoksista perdaukossa. Myos muut HPV-tyypit voivat

aiheuttaa anogenitaalialueen sydpid. Cervarix ei suojaa kaikilta HPV-tyypeilti.

Kun nainen tai mies rokotetaan Cervarixilla, immuunijirjestelmé (kehon oma puolustusjérjestelma)
alkaa tuottaa vasta-aineita HPV-tyyppejé 16 ja 18 vastaan.

Cervarix ei voi aiheuttaa infektiota, eikd se aikaansaa HPV-tauteja.
Cervarixia ei kdytetd parantamaan rokotushetkelld jo olemassa olevia HPV-tauteja.

Cervarixia tulee kéyttda virallisten suositusten mukaan.

2. Mité sinun on tiedettiiva, ennen kuin saat Cervarixia

Cervarixia ei saa antaa
o jos olet allerginen vaikuttaville aineille tai timén rokotteen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6). Allergisen reaktion merkkejd voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja
kasvojen tai kielen turvotus.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldadkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin saat Cervarixia,

o jos sinulla on verenvuoto-ongelmia tai saat helposti mustelmia
o jos sinulla on sairaus, joka vihentdd vastustuskykydési infektioita vastaan, kuten HIV-infektio.
o jos sinulla on vaikea infektio, johon liittyy korkea kuume. Rokotusta on ehké lykéttava, kunnes

olet toipunut. Lievian infektion, kuten nuhakuumeen, ei pitdisi olla ongelma, mutta neuvottele
ensin ladkarin kanssa.

Pyortymista voi esiintyd (enimmékseen nuorilla) pistoksena annettavan rokotuksen jalkeen, tai jopa
ennen. Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos olet pyortynyt tai lapsesi on pyortynyt aikaisemman
pistoksena annettavan rokotuksen yhteydessa.

Kuten muutkaan rokotteet Cervarix ei ehka tdysin suojaa kaikkia rokotettuja henkilGita.

Cervarix ei suojaa henkil6itd HPV-16- tai HPV-18-infektion aiheuttamilta taudeilta, jos heilld jo
rokotushetkelld on ihmisen papilloomaviruksen (HPV) tyyppien 16 tai 18 aiheuttama infektio.

Vaikka rokotus suojaisikin sinua kohdunkaulan syovéltd, se ei korvaa sdénnollisid kohdunkaulan
seulontatutkimuksia. Noudata edelleen lddkarin neuvoja kohdunkaulan irtosolututkimuksista/PAPA-
néytteistd (tutkimuksissa voidaan 16ytdd HPV-infektion aiheuttamia kohdunkaulan solumuutoksia)
sekd ennaltachkiisevisti ja suojaavista toimenpiteist.

Koska Cervarix ei suojaa kaikkia ihmisen papilloomaviruksen (HPV) tyyppejé vastaan, asiallisia
varotoimia HPV-tartunnan ja seksuaalisesti tarttuvien tautien vélttdmiseksi on jatkettava.

Cervarix ei suojaa taudeilta, jotka eivit ole HPV:n aiheuttamia.

Muut lidkevalmisteet ja Cervarix

Cervarix voidaan antaa samanaikaisesti kurkkumaéta (d) -, jaykkékouristus (T) - ja soluton hinkuyska
(ap) -tehosteyhdistelmirokotteen kanssa. Tehosteyhdistelmarokote voi myds sisdltdd inaktivoituja
poliomyeliitti (IPV) -komponentteja (dTap- ja dTap-IPV-rokotteet). Cervarix voidaan myos antaa
samanaikaisesti hepatiitti A- ja hepatiitti B-yhdistelmérokotteen kanssa (Twinrix), hepatiitti B-
rokotteen kanssa (Engerix-B) tai meningokokki seroryhmien A, C, W-135, Y
tetanustoksoidikonjugaattirokotteen (MenACWY-TT) kanssa. Jos Cervarix annetaan samanaikaisesti
toisen injisoitavan rokotteen kanssa, rokotteet tulee aina antaa eri injektiokohtiin (kehon toiselle
puolelle, esim. toiseen késivarteen).

Cervarixin teho voi jddda vaillinaiseksi, jos sitd kdytetdén samanaikaisesti immunosuppressiivisten
ladkkeiden kanssa.

Kliinisissd tutkimuksissa suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet (esim. e-pillerit) eivét vahenténeet
Cervarixin suojatehoa.

Kerro ladkaérille, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kiayttdd muita lddkkeitd tai
olet dskettdin saanut toisen rokotteen.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys
Jos olet raskaana, tulet raskaaksi Cervarix-rokotussarjan aikana tai jos yritdt tulla raskaaksi, on
suositeltavaa siirtdi tai keskeyttdd rokotukset, kunnes raskaus on péattynyt.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin saat timéan rokotteen.

Ajaminen ja koneidenkiytto

On epitodennikdistd, ettd Cervarix vaikuttaisi ajokykyyn tai koneidenkiyttokykyyn. Ald kuitenkaan
aja autoa tai kéytéd koneita, jos tunnet itsesi huonovointiseksi.
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Cervarix sisiltiai natriumkloridia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Cervarix annetaan

Miten rokote annetaan
Ladkari tai terveydenhoitaja pistdd Cervarixin injektiona ylakésivarren lihakseen.

Paljonko annetaan
Cervarix on tarkoitettu kdyttoon 9 vuoden idstd alkaen.

Rokoteannosten mééré riippuu idstési ensimmaisté injektiota annettaessa:

Jos olet 9—14-vuotias

Saat 2 rokoteannosta:

ensimmainen rokoteannos: valittuna ajankohtana
toinen rokoteannos: annetaan 5-13 kuukautta ensimméiisen annoksen jélkeen

Jos olet 15-vuotias tai vanhempi

Saat 3 rokoteannosta:

ensimmainen rokoteannos: valittuna ajankohtana
toinen rokoteannos: 1 kuukausi ensimmaisen injektion jilkeen
kolmas rokoteannos: 6 kuukautta ensimmaisen injektion jilkeen

Tarvittaessa aikataulusta voidaan joustaa. Kysy ladkériltd lisdd neuvoja.

Rokotussarja suositellaan saatettavaksi loppuun Cervarixilla (eiké toisella HPV-rokotteella), jos
ensimmainen rokotus on annettu Cervarixilla.

Cervarixia ei suositella alle 9-vuotiaille.

Rokotetta ei saa milloinkaan antaa suoneen.

Jos annos jdd antamatta

On tarkedd, ettd noudatat 14dkérin tai sairaanhoitajan ohjeita uusintakdynneistd. Kysy ladkériltd
neuvoja, jos unohdat uusintakdynnin.

Paras vaste voi jadda saavuttamatta, jos kaikkia rokotussarjan rokotuksia (kahta tai kolmea
rokoteannosta riippuen iéstési) ei anneta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéakin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita
saa.

Haittavaikutuksia, joita on esiintynyt Cervarixin kliinisissé tutkimuksissa:

Hyvin yleisid (useammin kuin kerran 10 rokoteannoksen jédlkeen): kipu tai epdmiellyttdva tunne
injektiokohdassa, punoitus tai turvotus injektiokohdassa, paénsarky, lihassérky, lihasherkkyys tai
lihasheikkous, jotka eivét johdu liikunnasta, visymys.
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Yleisia (harvemmin kuin kerran 10 rokoteannoksen jalkeen, mutta useammin kuin kerran 100
rokoteannoksen jalkeen): maha-suolikanavan oireet, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja vatsakipu,
kutina, punoittava ihottuma, nokkosihottuma (urtikaria), nivelkipu, kuume (= 38 °C).

Melko harvinaisia (harvemmin kuin kerran 100 rokoteannoksen jalkeen, mutta useammin kuin kerran
1000 rokoteannoksen jélkeen): yldhengitystieinfektio (nenén, kurkun tai henkitorven infektio),
huimaus, muut reaktiot injektiokohdassa, kuten kovettuma, pistely tai puutuminen.

Naitd haittavaikutuksia on raportoitu Cervarixin markkinoille tulon jélkeen:

o allergiset reaktiot, joiden tunnusmerkkejé ovat:
kutiseva ihottuma késissa ja raajoissa
silmien ja kasvojen turvotus
hengitys- ja nielemisvaikeudet
verenpaineen dkillinen lasku ja tajunnanmenetys
Néma reaktiot ilmaantuvat yleensi ennen vastaanotolta poistumista. Ota heti yhteytté 1d4kariin,
jos lapsesi saa jonkin niisté oireista.
o rauhasten turpoaminen kaulan alueella, kainalokuopassa tai nivusissa
o pyOrtyminen, johon on joskus liittynyt tdrinda tai jaykkyytta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta*.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Cervarixin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd titd rokotetta pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaiviméirin jélkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailytettdva alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin, eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Cervarix sisialtaa

- Vaikuttavat aineet ovat:

2,34
2,34

Thmisen papilloomavirustyypin' 16 L1-proteiinia
Thmisen papilloomavirustyypin! 18 L1-proteiinia

20 mikrogrammaa
20 mikrogrammaa

'Thmisen papilloomavirus = HPV

2AS04-adjuvantti, joka siséltd:
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3-0-desasyyli-4’-monofosforyylilipidi A:ta (MPL)? 50 mikrogrammaa
3adsorboituna alumiinihydroksidiin, hydratoituun (AI(OH);)  tot. 0,5 milligrammaa AI**
*L1-proteiini viruksen kaltaisessa (ei infektiota aiheuttava) hiukkasmuodossa (VLP), joka on
valmistettu rekombinantti-DNA-tekniikalla baculovirusekspressiosysteemissd. Tadma systeemi

kayttda Trichoplusia ni -hyonteisestd saatuja Hi-5 Rix4446 -soluja.

- Muut aineosat ovat natriumkloridi (NaCl), natriumdivetyfosfaattidihydraatti (NaH,PO4.2H>0) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Injektioneste, suspensio esitiytetyssé ruiskussa.
Cervarix on samea, valkoinen suspensio.

Cervarix on saatavana yhden annoksen esitéytetyssd ruiskussa, neuloilla tai ilman erillisid neuloja,
pakkauskoot 1 ja 10.

Kaikki pakkauskoot eivit vélttdmaéttd ole markkinoilla.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Ten. +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA
TIf: + 4536 3591 00 Tel: +356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
Eesti Norge

GlaxoSmithKline AS
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GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdéocwnn A.E.B.E

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

TIf: +47 2270 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

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

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
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Cervarix tulee antaa niin pian kuin mahdollista sen jalkeen, kun rokote on otettu jadkaapista.
Sadilyvyystutkimustulokset osoittavat kuitenkin, ettd sdilytettynd jadkaapin ulkopuolella Cervarixon
kayttokelpoinen korkeintaan kolme vuorokautta 8 °C - 25 °C:ssa tai korkeintaan yhden vuorokauden
25 °C - 37 °C:ssa siilytettynd. Rokote pitdé hévittéd, jos sitd ei kdytetd timén ajan kuluessa.

Séilytyksen aikana voi muodostua hienojakoinen valkoinen sakka ja kirkas vériton pintakerros. Tama
ei ole laadun huononemisen merkki.

Rokote on tarkistettava silmdméaérdisesti ennen ja jalkeen ravistamisen mahdollisten vierashiukkasten
havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei saa kéyttda, jos ulkonddssa
havaitaan muutoksia.

Rokotetta on ravistettava hyvin ennen kayttod.

Esitdytetyn ruiskun kéyttoohje

Luer Lock -adapteri

Pidé kiinni ruiskun sylinteristé, ei ménnasta.

o Poista ruiskun korkki kiertdamalla
Miinta vastapdivaain.

. Neulankanta — ~ Neula kiinnitetdén ruiskuun yhdistdmélld neulan
kanta Luer Lock -adapteriin ja kiertdmalla
neulaa neljanneskierros myotapdivadn, kunnes
neula tuntuu kiinnittyvan ruiskuun.

Al vedi ruiskun mént4a ulos sylinterista.
Jos ménta irtoaa sylinteristd, 414 anna
rokotetta.

Havitys
Kayttdméton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaan.
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