I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cervarix injekciné suspensija uzpildytame Svirkste

Cervarix injekciné suspensija flakone

Cervarix injekciné suspensija daugiadozéje talpykléje

Vakcina nuo zmogaus papilomos viruso [16 ir 18 tipy] (rekombinantiné, su pagalbine (adjuvantine)
medziaga, adsorbuota)

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 dozéje (0,5 ml) yra

16 tipo zmogaus papilomos viruso' L1 baltymo?** 20 mikrogramy

18 tipo zmogaus papilomos viruso' L1 baltymo>** 20 mikrogramy

1Zmogaus papilomos virusas = ZPV

2su pagalbine (adjuvantine) medziaga AS04, kurios sudétyje yra

3-0-desacil-4‘-monofosforillipido A (MPL)? 50 mikrogramy

Sadsorbuota ant hidratuoto aliuminio hidroksido (A1(OH)s) i§ viso 0,5 miligramo AI**

L1 baltymas, neuzkre¢iamy j virusg panasiy daleliy (VPD) pavidalo, gaunamas DNR rekombinacijos
metodu naudojant Baculovirus ekspresijos sistema, kuriai panaudotos Hi-5 Rix4446 lgstelés, gautos i§
Trichoplusia ni.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekciné suspensija.

Drumsta balta suspensija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Cervarix yra vakcina, skirta vartoti pacientams nuo 9 mety ikivéziniy iSangés ir lyties organy (gimdos
kaklelio, iSoriniy lyties organy, maksties ir iSanges) pokyciy bei gimdos kaklelio ir iSanges vézio,
kuriuos sukelia tam tikri onkogeniniai zmogaus papilomos virusy (ZPV) tipai, profilaktikai. Svarbig
informacija apie duomenis, kurie patvirtina $ig indikacija, zr. 4.4 ir 5.1 skyriuose.

Cervarix reikia vartoti pagal oficialias rekomendacijas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Vakcinacijos planas priklauso nuo skiepijamo asmens amziaus.



AmZius pirmosios injekcijos metu Imunizacija ir grafikas

Dvi dozés po 0,5 ml. Antrgjg doze suleisti, pra¢jus nuo 5

Nuo 9iki 14 mety (jskaitant) iki 13 ménesiy po pirmosios dozés.

Nuo 15 mety ir vyresni Trys dozés po 0,5 ml 0, 1 ir 6 ménesiais **

* Jeigu antroji vakcinos dozé suleidziama praéjus maziau nei 5 ménesiams po pirmosios dozés, visada
reikia suleisti treciajg doze.

** Jeigu reikia lankstesnio imunizacijos plano, antraja dozg galima suleisti, pra¢jus nuo 1 iki

2,5 ménesio po pirmosios, o tre¢igjg doze suleisti, pragjus nuo 5 iki 12 ménesiy po pirmosios dozés.
Néra jrodyta, ar reikalinga revakcinacija (zr. 5.1 skyriy).

Asmenims, gavusiems pirmaja Cervarix doze, rekomenduojama uzbaigti visg skiepijimo kursa
Cervarix vakcina (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija (jaunesni kaip 9 mety vaikai)

Cervarix nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 9 mety vaikams, nes nepakanka duomeny apie
saugumg ir imunogeniskumg $ios amziaus grupés asmenims.

Vartojimo metodas

Cervarix Svirk§¢iamas j raumenis deltinéje srityje (taip pat zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Cervarix jokiomis aplinkybémis negalima suleisti | kraujagysl¢ ar j odg. Duomeny apie Cervarix
vartojimg po oda néra (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu Cervarix yra leidziamas kartu su kita injekcine vakcina, vakcinas visada reikia suleisti |
skirtingas injekcines vietas (Zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kaip ir Svirks¢iant visas vakcinas, visada turi biiti lengvai prieinamos tinkamos gydymo priemonés ir
galimybeé stebéti, jeigu po vakcinos pavartojimo pasireik$ty reta anafilaksiné reakcija.

Apalpimas (sinkopé) gali istikti po bet kurios vakcinos susvirkstimo (ar netgi prie$ vakcinos
susvirkstima), ypa¢ paaugliams dél psichogeninio atsako j adatos diirj. Atsigaunant, kartu gali
pasireiksti jvairiis neurologiniai pozymiai, pavyzdziui, trumpalaikis regéjimo sutrikimas, parestezija ir
toniniai kloniniai galtiniy judesiai. Svarbu procediirg atlikti tokioje vietoje, kurioje nebiity galimybés
susizeisti apalpimo atveju.

Skiepijima Cervarix reikia atidéti asmenims, kurie serga sunkia, kar§¢iavimu pasireiskiancia iimia liga.
Taciau nesunki infekcija, pvz., perSalimas, néra kontraindikacija skiepijimui.

Sios vakcinos jokiu biidu negalima suleisti j kraujagysle ar j oda.
Neéra jokiy duomeny apie Cervarix vartojima j poodj.
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Kaip ir vartojant kitas j raumenis $virk§¢iamas vakcinas, Cervarix reikia atsargiai vartoti asmenims,
sergantiems trombocitopenija ar kokiu nors kitu kre$éjimo sutrikimu, nes §iems asmenims po
injekcijos | raumenis gali prasidéti kraujavimas.

Kaip ir kitos vakcinos, Cervarix apsauging imuning reakcija gali sukelti ne visiems paskiepytiems
asmenims.

Cervarix apsaugo tik nuo ligy, kurias sukelia 16 ir 18 ZPV tipai ir tam tikra dalimi nuo ligy, kurias
sukelia kai kurie kiti su onkogeniskumu susij¢ ZPV tipai (zr. 5.1 skyriy). Todél reikia ir toliau reikia
laikytis tinkamy atsargumo priemoniy nuo lytiniu keliu plintanciy ligy.

Si vakcina vartojama tik profilaktiskai ir neveikia aktyvios ZPV infekcijos ar kliniskai diagnozuotos
ligos. Néra irodymu[, kad §i vakcina turéty gydomaji poveikj Todél vakcina néra skirta gimdos
kaklelio véziui ar gimdos kaklelio 1ntraep1te11ne1 neoplazijai (CIN) gydyti. Taip pat jinegali sutrukdyti
progresuoti kitiems diagnozuotiems su ZPV susijusiems pazeidimams ar esamai ZPV tlpq, kurie yra
arba kuriy néra vakcinoje, infekcijai (zr. 5.1 skyriuje skyrelj ,,Apsaugos nuo 16 ar 18 tipy ZPV
veiksmingumas moterims, kurioms pradedant tyrima, buvo nustatyta ZPV 16 arba ZPV 18 infekcija®).

Vakcinacija negali pakeisti jprasto gimdos kaklelio profilaktinio tyrimo. Nei vienos vakcinos
veiksmingumas néra 100 %, o Cervarix neapsaugo nuo visy ZPV tipy arba esamos ZPV infekcijos,
taigi yra labai svarbus jprastinis gimdos kaklelio profilaktinis tyrimas ir vietiniy rekomendacijy
laikymasis.

Apsaugos trukmé néra pilnai nustatyta. Revakcinacijos dozés (doziy) poreikis ir jos skyrimo laikas
nenustatyti.

I$skyrus simptomy neturinéias zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) uzsikrétusias tiriamasias, apie
kurias turima imunogeniskumo duomeny (Zr. 5.1 skyriy), duomeny apie Cervarix vartojimg asmenims,
kuriy imuninis atsakas yra sutrikes (pvz., gydant imunosupresantais), néra. Kaip ir skiepijant kitomis
vakcinomis, Siems asmenims gali nesusidaryti pakankamas imuninis atsakas.

Neéra jokiy saugumo, imunogeniskumo ir veiksmingumo duomeny, rodanc¢iy, kad Cervarix galéty biiti
vartojama vietoje kity ZPV vakciny ir atvirksciai.

Sios vakcinos dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Asmenys, kuriems buvo skirta imunoglobuliny arba i$ kraujo paruosty preparaty 3 ménesiy laikotarpiu
prie$ pirmaja vakcinos doze, nebuvo jtraukiami né j vieng klinikinj tyrima.

Vartojimas su kitomis vakcinomis

Cervarix galima vartoti kartu, taikant revakcinacijg sudétinémis vakcinomis, kuriy sudétyje yra
vakcinos nuo difterijos (d), stabligés (T) ir kokliuSo [nelgsteliné] (pa) kartu su inaktyvuota
poliomielito vakcina (IPV) (dTpa-IPV vakcina) arba be jos (dTpa vakcina). Kliniskai reik§mingos
sgveikos su kuriuo nors $iy vakcinos komponentu, dél kurio pakisty antikiiny atsakas, nepasireiskia.
Kai Cervarix buvo skiepijama praéjus vienam ménesiui po paskiepijimo sudétine dTpa-IPV vakcina,
pastebétos anti-HPV-16 ir anti-HPV-18 vidutinio geometrinio titro (VGT) mazéjimo tendencijos,
palyginti su vienos Cervarix vartojimu. Klinikiné Sio reiSkinio reik§mé nezinoma.



Be to, Cervarix galima vartoti kartu su konjuguota A, C, W-135, Y serologiniy grupiy meningokokine
ir stabligés anatoksino vakcina (MenACWY-TT), sudétine hepatito A (inaktyvuota) ir hepatito B
(rDNR) vakcina (Twinrix) arba hepatito B (rDNR) vakcina (Engerix B).

Cervarix vartojimas kartu su Twinrix klini§kai reik§mingos antikiiny atsako j ZPV ir hepatito A
antigenus sgveikos neparodé. Vartojant kartu, anti-HB antiktiny koncentracijos geometrinis vidurkis
buvo reik§mingai mazesnis, bet klinikiné Sio rei§kinio reikSmé neZinoma, nes seroprotekcijos laipsnis
nepakito. Kartu skiepijant Siomis vakcinomis, tiriamyjy, kuriy anti-HB > 10 mTV/ml, dalis sudaré
98,3 %, o skiepijant vienu Twinrix, 100 %. Panas$iis duomenys gauti Cervarix vartojant kartu su
Engerix B: 97,9 % tiriamyjy pasieké anti-HB > 10 mTV/ml, palyginti su 100 % vartojant viena
Engerix B.

Jeigu Cervarix vartojamas kartu su kitokia SvirkS§¢iama vakcina, vakcinas visada reikia Svirksti i
skirtingas vietas.

Vartojimas su hormoniniais kontraceptikais

Klinikiniy tyrimy metu mazdaug 60 % Cervarix skiepyty motery vartojo hormoninius kontraceptikus.
Néra jokiy jrodymy, kad hormoniniy kontraceptiky vartojimas turéty jtakos Cervarix veiksmingumui.

Vartojimas su sisteminio poveikio imunosupresantais
Zr. 4.4 skyriy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Specifiniy vakcinos tyrimy su né$¢iomis moterimis atlikta nebuvo. Duomeny apie né$c¢ias moteris,
kurie buvo surinkti néStumo registruose, epidemiologiniy tyrimy metu ir atsitiktinés ekspozicijos
atvejais klinikiniy tyrimy metu, nepakanka, kad biity galima daryti i§vadg apie tai, ar skiepijimas
Cervarix daro jtakg nepageidaujamy néstumo baigéiy rizikai, jskaitant savaiminio persileidimo rizika.
Vis délto, vykstant klinikinio kiirimo programai, buvo pranesta i$ viso apie 10 476 néStumo atvejus,
jskaitant 5 387 néscigsias, kurios buvo paskiepytos Cervarix. Apskritai né$¢iyjy, kurioms nustatyti tam
tikros néstumo baigtys (pvz., gimé sveikas kuidikis, gimé nesveikas kuidikis, jskaitant apsigimimus,
ivyko prieslaikinis gimdymas ar savaiminis persileidimas), santykis buvo panasus abiejose grupése.

Tyrimai su gyviinais neparodé jokio tiesioginio ar netiesioginio Zalingo poveikio vaisingumui,
néstumo eigai, embriono / vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar vystymuisi po gimimo (Zr. 5.3 skyriy).

Dél atsargumo geriausia vengti skiepyti Cervarix néStumo metu. Nésc¢ioms arba pastoti
planuojanc¢ioms moterims rekomenduojama atidéti arba pertraukti skiepijima Cervarix iki tol, kol
moteris pagimdys.

Zindymas

Cervarix poveikis zindan¢iy motery kiidikiams klinikiniy tyrimy metu nebuvo istirtas.

Zindymo laikotarpiu Cervarix galima vartoti tik tada, kai numatoma nauda yra didesné uz galima
rizika.

Vaisingumas
Poveikio vaisingumui duomeny néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus



Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Vis délto, kai kuris 4.8 skyriuje nurodytas
nepageidaujamas poveikis gali laikinai sutrikdyti gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo duomeny santrauka

Atliekant klinikinius tyrimus, kurie apémé mergai¢iy ir motery amziaus grupe nuo 10 iki 72 mety
(79,2 % tyrimo pradzioje buvo sulauk¢ 10-25 mety amziaus), Cervarix gavo mazdaug

16 142 tiriamosios, o kontroling grupe sudaré 13 811 moteriskos lyties tiriamyjy. Sios tiriamosios
buvo stebétos viso tyrimo metu, vertinant sunky nepageidaujamg poveikj. Pagal anksciau nustatytus
pogrupius (Cervarix = 8 130 ir kontroliné grupé = 5 786) galimas nepageidaujamas poveikis buvo
stebimas 30 pary po kiekvienos injekcijos. Dviejy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo nuo 10 iki

18 mety vyriskos lyties tiriamieji, duomenimis, Cervarix buvo suleista 2 617 vyriskos lyties tiriamyjy,
kurie po paskiepijimo buvo aktyviai stebimi vertinant vakcinos sauguma.

Pati dazniausia nepageidaujama reakcija po skiepijimo buvo injekcijos vietos skausmas, kuris
pasireiSké 78 % atvejy. Dauguma §iy reakcijy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo ir netruko ilgai.

Nepageidaujamu reakciju sarasas lenteléje

Nepageidaujami reiskiniai, kuriuos galéjo sukelti vakcinavimas, yra suskirstyti j kategorijas pagal
dazn;.

Daznio apibiidinimai:

labai dazni (> 1/10);

dazni (> 1/100 iki < 1/10);
nedazni (> 1/1 000 iki < 1/100).

Organy sistemu klasés | DazZnis | Nepageidaujamos reakcijos
Klinikiniai tyrimai
Infekcijos ir infestacijos Nedazni Virsutiniy kvépavimo taky infekciné liga.
Nervy sistemos sutrikimai Labai dazni Galvos skausmas.

Nedazni Svaigulys.
Virskinimo trakto sutrikimai Dazni Virskinimo trakto sutrikimo simptomai,

iskaitant pykinima, vémima, viduriavimg ir
pilvo skausma.

Odos ir poodinio audinio Dazni Niezulys ar niezéjimas, iSbérimas, dilgéliné.
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Labai dazni Raumeny skausmas.
audinio sutrikimai Dazni Sanariy skausmas.
Bendrieji sutrikimai ir Labai dazni Reakcijos injekcijos vietoje, jskaitant skausma,
vartojimo vietos pazeidimai paraudimag ir patinima, nuovargis.

Dazni Kars¢iavimas (> 38°C).

Nedazni Kitos reakcijos injekcijos vietoje, pavyzdziui,

sukietéjimas, lokali parestezija.

Poregistraciniai duomenys

Kraujo ir limfinés sistemos Daznis Limfadenopatija.
sutrikimai nezinomas *
Imuninés sistemos sutrikimai Daznis Alergings reakcijos (jskaitant anafilaksines ir
nezinomas * anafilaktoidines reakcijas), angioneuroziné
edema.
Nervy sistemos sutrikimai Daznis Apalpimas arba vazovagalinis atsakas |
nezinomas * injekcija, kartais kartu su toniniais kloniniais

judesiais (zr. 4.4 skyriy).

* Apie reiSkinius buvo pranesta savanoriSkai, todél jy daznio tiksliai apskai¢iuoti negalima.
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Klinikiniy tyrimy metu buvo stebétos panasios saugumo savybés tiriamiesiems, kurie anks¢iau buvo
sirge ar klinikinio tyrimo metu sirgo ZPV infekcija, ir tiems tiriamiesiems, kuriy organizme
nenustatyta onkogeninio ZPV DNR arba ZPV 16 ir ZPV 18 antikiiny.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atvejy nepastebéta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vakcinos, papilomos virusy vakcinos, ATC kodas - JO7TBMO2.

Veikimo mechanizmas

Cervarix yra adjuvantiné neuzkre¢iama rekombinuota vakcina, pagaminta i§ onkogeniniy ZPV 16 ir
18 tipy labai i§gryninty j virusus panasiy daleliy (VPD) pagrindinio kapsidés L1 baltymo. VPD
sudétyje néra viruso DNR, todél jie negali uzkrésti Iastelés, daugintis ir sukelti ligos. Tyrimy su
gyviinais metu jrodyta, kad L1 VPD vakcinos veikia sukeldamos humoralinj imuninj atsaka.

Nustatyta, kad ZPV 16 ir ZPV 18 sukelia mazdaug 70 % gimdos kaklelio véZio atvejy, 90 % iSangés
vézio atvejy, 70 % su ZPV susijusiy didelio laipsnio iSoriniy lyties organy arba maksties
intraepitelinés neoplazijos atvejy ir 78 % su ZPV susijusiy didelio laipsnio iSangés intraepitelinés
neoplazijos (angl. Anal Intraepithelial Neoplasia [AIN 2/3]) atvejy.

Kiti onkogeniniai ZPV tipai irgi gali sukelti i3angés ir lyties organy vézj (mazdaug 30 % atvejy). ZPV
45, 31 ir 33 yra 3 dazniausiai plokscialastelinio gimdos kaklelio vézio (12,1 %) ir adenokarcinomos
(8,5 %) atveju nustatomi ZPV tipai, kuriy néra vakcinoje.

Savoka ,,ikivéziniai lyties organy ir iSangés pokyciai” 4.1 skyriuje atitinka didelio laipsnio gimdos
kaklelio neoplazija (angl. Cervical Intraepithelial Neoplasia [CIN2/3]), didelio laipsnio i$oriniy lyties
organy intraepiteling neoplazijg (angl. Vulvar Intraepithelial Neoplasia [VIN2/3]), didelio laipsnio
maksties intraepiteling neoplazija (angl. Vaginal Intraepithelial Neoplasia [VaIN2/3]) ir didelio
laipsnio iSangés intraepiteling neoplazija (angl. Anal Intraepithelial Neoplasia [AIN2/3]).

Klinikinis veiksmingumas 15-25 mety moterims

Cervarix veiksmingumas buvo tirtas dviejy kontroliuojamy, dvigubai aklu metodu atlikty, atsitiktiniy
im¢iy II ir III fazés klinikiniy tyrimy metu ir juose dalyvavo 19 778 15-25 mety amziaus moterys.

II fazés klinikinio tyrimo (tyrimas 001/007) metu buvo tiriamos tik tokios moterys:

- kurioms nerasta onkogeniniy 7PV DNR 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ir 68
tipy;

- kurios buvo seronegatyvios ZPV 16 ir ZPV 18;

- kuriy citologinis tyrimas neparodé poky¢iy.

Pirminis veiksmingumo vertinimo kriterijus buvo nustatyta nauja ZPV 16 ir/ar ZPV 18 infekcija.

Dvylika ménesiy isliekanti infekcija buvo vertinta kaip papildomas saugumo vertinimo kriterijus.
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] III fazés klinikinj tyrimg (tyrimas 008) jtrauktos moterys, kurios nebuvo i$§ anksto patikrintos dél
ZPV infekcijos, t. y. nebuvo kreipiamas démesys j pradinj citologinj tyrima, serologing ZPV biikle ir
DNR nustatymg. Pirminis veiksmingumo vertinimo kriterijus buvo su ZPV 16 ir (arba) ZPV 18 (ZPV
16/18) susij¢s CIN 2+. Pakaitiniai gimdos kaklelio vézio Zymenys klinikiniy tyrimy metu buvo 2 ir 3
laipsnio gimdos kaklelio intraepiteliné neoplazija (CIN2/3) bei gimdos kaklelio adenokarcinoma in
situ (AIS). Antriniai veiksmingumo vertinimo kriterijai buvo 6-iy ir 12-os ménesiy trukmeés nuolatinés
infekcijos.

Nustatyta, kad nuolatiné infekcija, kuri iSsilaiké ne trumpiau kaip 6 ménesius, irgi yra svarbus
pakaitinis gimdos kaklelio vézio zymuo 15-25 mety moterims.

Profilaktinis veiksmingumas nuo ZPV 16/18 infekcijos apsaugant onkogeniniy ZPV tipy nepaveiktaia

001 tyrimo metu moterys (N =1 113) buvo vakcinuotos ir vakcinos veiksmingumas buvo vertintas iki
27 ménesiy. Motery, vakcinuoty 001 tyrimo metu, pogrupis (N = 776) buvo stebimas ir vykstant 007
tyrimui iki 6,4 mety (mazdaug 77 ménesius) po pirmosios dozés (vidutiné stebéjimo trukmé 5,9 mety).
Kontrolinéje grupéje pasitaiké 5 atvejai, kai ZPV 16/18 infekcija i$silaiké 12 ménesiy (4 — ZPV 16; 1
— ZPV 18), ir vienas ZPV 16 atvejis 001 tyrimo vakcinuotyjy grupéje. 007 tyrimo metu Cervarix
veiksmingumas nuo 12 ménesiy besitesianéios ZPV 16/18 infekcijos buvo 100 % (95 % PI: 80,5;
100). Pasitaiké $esiolika nuolatinés ZPV 16 infekcijos atvejy ir penki ZPV 18 nuolatinés infekcijos
atvejai, bet jie visi buvo kontrolinéje grupéje.

HPV-023 tyrimo duomenimis, 001/007 tyrimo Brazilijos kohortos (n = 437) tiriamosios buvo stebétos
vidutiniskai 8,9 mety (standartinis nuokrypis 0,4 mety) po paskiepijimo pirmaja doze. Baigiant tyrima,
infekcijos arba histopatologinés pazaidos atvejy, susijusiy su ZPV-16 arba ZPV-18, HPV-023 tyrimo
vakcinos grup¢je nebuvo. Placebo grupéje buvo 4 infekcijos iSlikimo 6 ménesius atvejai ir 1 infekcijos
i8likimo 12 ménesiy atvejis. Tyrimas nebuvo suplanuotas taip, kad biity galima parodyti Sios
vertinamosios baigties skirtuma vakcinos ir placebo grupése.

Profilaktinis veiksmingumas nuo 7PV 16/18 apsaugant moteris, kurios dar nebuvo uzsikrétusios
ZPV 16 ir (arba) ZPV 18 tipais

HPV-008 tyrimo pirminé veiksmingumo analiz¢ atlikta kohortoje pagal protokola (PP kohorta: buvo
analizuojami duomenys motery, kurioms buvo susvirkstos 3 vakcinos dozés ir nerasta DNR arba buvo
seronegatyvios 0 ménesj ir nerasta analizuojamo ZPV DNR 6-tg ménesj). ] §ig kohorta priimtos
moterys, kuriy citologija prie§ pradedant tyrima buvo normali arba buvo diagnozuoti mazo laipsnio
pokyciai, ir pasalintos tik tos moterys, kurioms diagnozuota didelio laipsnio citologijos pokyc¢iy (0,5 %
bendrosios populiacijos). Atvejy PP kohortoje apskaita pradéta 1-g para po treCiosios vakcinos dozés
susvirkstimo.

I§ viso 74 % ] tyrima priimty motery nebuvo uzsikrétusios nei ZPV 16, nei ZPV 18 (t. y. pries
pradedant tyrima, neaptikta DNR ir buvo seronegatyvios).

Buvo atliktos dvi HPV-008 tyrimo duomeny analizes: atvejo paskatinta analizé buvo atlikta vieng
karta maziausiai 36 CIN2+ atvejams, susijusiems su ZPV 16/18, nustatyty PP kohortoje, ir tyrimo
pabaigos analiz¢.

Vakcinos veiksmingumas nuo pirminio vertinamojo kriterijaus CIN2+ tyrimo pabaigoje parodytas
lentel¢je Nr. 1. Papildomai analizuojamas Cervarix veiksmingumas nuo su ZPV 16/18 susijusio
CIN3+.



Lentelé Nr. 1. Vakcinos veiksmingumas nuo didelio laipsnio gimdos kaklelio paZeidimy, susijusiy

su ZPV 16/18 (PP kohorta)

ZPV 16/18 PP kohorta"

vertinamasis Tyrimo pabaigos analizé®

kriterijus Cervarix Kontroliné grupé Veiksmingumo %

(N=17338) (N =17305) 95 % PI)
n® n

CIN2+ 5 97 94,9 %
(87,7; 98,4)

CIN3+ 2 24 91,7 %
(66,6; 99,1)

N = tiriamyjy skaicius kiekvienoje grupéje.

n = atvejy skaicius.

(U PP: moterys, kurioms buvo susvirkstos 3 vakcinos dozés, 0 ménesj nerasta DNR ir buvo
seronegatyvios, o 6-t3 ménesj nerasta analizuojamo ZPV tipo (ZPV 16 arba ZPV 18) DNR.

@ Jskaitant 4 CIN2+ atvejus ir 2 CIN3+ atvejus, kai kartu su ZPV 16 arba ZPV 18 pazeidime
buvo aptikta kitokio onkogeninio ZPV tipo infekcija. Sie atvejai buvo nejtraukti j numatyta
ZPV tipo analizg (Zr. po lentele).

) Vidutiné stebé&jimo trukmé — 40 ménesiy po 3-¢iosios dozés.

Atvejo paskatintos analizés duomenimis, veiksmingumas buvo 92,9 % (96,1 % PI: 79,9; 98,3) nuo
CIN2+ ir 80 % (96,1 % PI: 0,3; 98,1) nuo CIN3+. Be to, buvo nustatytas statistiskai reikSmingas
vakcinos veiksmingumas nuo CIN2+, susijusios atskirai su ZPV 16 ir ZPV 18.

Toliau buvo analizuojami uZsikrétimo keliais ZPV tipais atvejai, jvertinant ZPV tipus, aptiktus
polimerazés grandininés reakcijos (PGR) biidu bent viename i$ dviejy anksciau paimty citologiniy
méginiy, kartu su poky&iy vietoje rastais tipais, kad baty galima i$skirti ZPV tipa (tipus), kuris (kurie)
galéjo turéti didZiausia jtaka pokyéiy atsiradimui (ZPV tipo pasiskirstymas). I§ Sios vélesnés analizés
pasalinti atvejai (vakcinuotyjy grupéje ir kontrolinéje grupéje), kurie buvo jvertinti kaip priezastiniais
ry$iais nesusije su ZPV 16 arba HPV 18 infekcijomis, kuriomis buvo uZsikrésta tyrimo metu.
Remiantis ZPV tipo pasiskirstymo vélesne (post-hoc) analize, tyrimo pabaigos analizés metu
vakcinuotyjy grupéje buvo 1 CIN2+ atvejis, palyginti su 92 atvejais kontrolingje grupéje
(veiksmingumas 98,9 % [95 % PI: 93,8; 100]), ir né vieno CIN3+ atvejo vakcinuotyjy grupéje,
palyginti su 22 atvejais kontrolingje grupéje (veiksmingumas 100 % [95 % PI: 81,8; 100).

Atvejo paskatintos analizés duomenimis, vakcinos veiksmingumas nuo CIN1, susijusio su ZPV 16/18,
nustatytas PP kohortoje, buvo 94,1 % (96,1 % PI: 83,4; 98,5). Vakcinos veiksmingumas nuo CIN1+,
susijusio su ZPV 16/18, nustatytas PP kohortoje, buvo 91,7 % (96,1 % PI: 82,4; 96,7). Tyrimo
pabaigos analizés duomenimis, vakcinos veiksmingumas nuo CIN1, susijusio su ZPV 16/18,
nustatytas PP kohortoje, buvo 92,8 % (95 % PI: 87,1; 96.,4).

Tyrimo pabaigos analizés duomenimis, vakcinuotyjy grupéje buvo 2 VIN2+ ar VaIN2+ atvejai ir 7 su
ZPV 16 ar ZPV 18 susije - kontroling¢je PP kohortos grupéje. Tyrimas neturéjo pakankamos galios
reik§mingam skirtumui tarp $iy vertinamyjy baig¢iy vakcinos ir kontrolinéje grupéje jrodyti.

Vakcinos veiksmingumas nuo virusologinio vertinamojo kriterijaus (nuolatiné infekcija 6-is ir 12-a
meénesiy), susijusio su ZPV 16/18, nustatytas PP kohortoje tyrimo pabaigoje, parodytas lentel¢je Nr. 2.



Lentelé Nr. 2. Vakcinos veiksmingumas nuo virusologinio vertinamojo kriterijaus, susijusio su
ZPV 16/18 (PP kohorta)

ZPV 16/18 vertinamasis PP kohorta"
Kriterijus

Tyrimo pabaigos analizé®

Cervarix | Kontroliné | Veiksmingumo %

(N=17338) grupé 95 % PI)
(N=7305)
n/N n/N

Nuolatiné infekcija 6-is

ménesius

Nuolatiné infekcija 12-a

ménesiu

N = tiriamyjy skaicius kiekvienoje grupéje.

n = atvejy skaicius.

(' PP: moterys, kurioms buvo susvirkstos 3 vakcinos dozés ir nerasta DNR arba
buvo seronegatyvios 0 ménesj, nerasta analizuojamo ZPV tipo (ZPV 16 arba
7PV 18) DNR 6-ta ménes;.

@ Viduting steb&jimo trukmé — 40 ménesiy po 3-¢iosios dozés.

35/7182 | 588/7137 | 94,3 % (92,0; 96,1)

26/7082 | 354/7038 | 92,9 % (89,4;95,4)

Atvejo paskatintos analizés duomenimis, veiksmingumas buvo 94,3 % (96,1 % PI: 91,5; 96,3) nuo
nuolatinés 6-is ménesius trunkancios infekcijos ir 91,4 % (96,1 % PI: 89.4; 95,4) nuo nuolatinés 12-a
ménesiy trunkancios infekcijos.

Apsaugos nuo 16 ar 18 tipy 7PV veiksmingumas moterims, kurioms prie$ pradedant tyrima, buvo
nustatyta ZPV 16 arba ZPV 18 infekcija.

Apsauga nuo ZPV tipy, kuriy DNR buvo aptikta prie§ pradedant tyrima, sukeltos ligos nepasireiske.
Vis delto pries vakcinacijg jau uzsikretusios (aptikta ZPV DNR) vieno su vakcina susijusio tipo virusu
tiriamosios buvo apsaugotos nuo klinikinés ligos, kurig sukelia kito vakcinoje esancio tipo ZPV.

Veiksmingumas nuo 16 ir 18 tipo 7PV moterims, kurioms anksé&iau buvo arba nebuvo diagnozuota
infekcija ar liga

I visy vakcinuotyjy kohorta (VVK) jtrauktos visos tiriamosios, kurioms buvo susvirksta bent viena
vakcinos dozé, nekreipiant démesio j ZPV DNR biikle, citologija ir serologing biikle prie§ pradedant
tyrima. | $ig kohorta jtrauktos tiek moterys, kurioms jtraukimo metu ir (arba) anks¢iau buvo ZPV
infekcija, tiek tos, kurioms ZPV infekcijos nebuvo. Atvejy VVK apskaita pradéta 1-g parg po
pirmosios vakcinos dozés susvirkstimo.

Veiksmingumo rodmenys VVK buvo maZesni, nes j $ig kohorta buvo jtrauktos moterys, kurioms pries
pradedant tyrimg, buvo infekcija/poky¢iy, kuriy, kaip numatyta, neveiks Cervarix.

VVK duomenys gali biiti mazdaug panasis j bendrosios 15-25 mety motery populiacijos.

Vakcinos veiksmingumas nuo didelio laipsnio gimdos kaklelio poky¢iy, susijusiy su ZPV 16/18,
nustatytas VVK tyrimo pabaigoje parodytas lenteléje Nr. 3.
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Lentelé Nr. 3. Vakcinos veiksmingumas nuo didelio laipsnio gimdos kaklelio pokyciy, susijusiy su

ZPV 16/18 (VVK)

ZPV 16/18 VVK®

vertinamasis

kriterijus Tyrimo pabaigos analizé®

Cervarix | Kontroliné grupé Veiksmingumo %
(N =8694) (N=8708) (95 % PI)
n n

CIN2+ 90 228 60,7 % (49,6; 69,5)

CIN3+ 51 94 45,7 % (22,9; 62,2)

N = tiriamyjy skaicius kiekvienoje grupéje.

n = atvejy skaicius.

(D VVK: visos vakcinuotos moterys (kurioms buvo suSvirksta bent viena vakcinos dozé),
nepriklausomai nuo ZPV DNR biklés, citologijos ir serologinés biklés prie§ pradedant tyrima.
Sioje kohortoje buvo motery, kurioms buvo infekcija/pazeidimy pries pradedant tyrima.

@ Viduting stebé&jimo trukmé — 44 ménesiy po pirmosios dozeés.

Vakcinos Veiksmingurrlas nuo virusologinio vertinamojo kriterijaus (nuolatiné infekcija 6-is ir 12-a
ménesiy), susijusio su ZPV 16/18, nustatytas VVK tyrimo pabaigoje, parodytas lenteléje Nr. 4.

Lentelé Nr. 4. Vakcinos veiksmingumas nuo virusologinio vertinamojo kriterijaus, susijusio su
ZPV 16/18 (VVK)

VVK®
. . . . -(2)

ZPV 16/18 vertinamasis Tyrimo pabaigos analizé

Kriterijus Cervarix Kontroliné grupé Veiksmingumo %

n/N n/N (95 % PI)

Nuolatiné infekcija 6-is 504 /8 863 1227/8870 60,9% (56,6; 64,8)
mén.
Nuolatiné infekcija 12-a | 335/ 8 648 767/ 8 671 57,5 % (51,7; 62,8)
ménesiu

N = tiriamyjy skaicius kiekvienoje grupéje.

n = atvejy skaicius.

() VVK: visos vakcinuotos moterys (kurioms buvo suSvirksta bent viena vakcinos dozé),
nepriklausomai nuo ZPV DNR biiklés, citologijos ir serologinés biklés pries pradedant tyrima.
Sioje kohortoje buvo motery, kurioms buvo infekcija/pazeidimy prie§ pradedant tyrima.

@ Vidutiné steb&jimo trukmé — 44 ménesiy po pirmosios dozeés.

Bendra vakcinos jtaka ZPV sukeltoms gimdos kaklelio ligoms

HPV-008 tyrimo metu buvo palygintas didelio laipsnio gimdos kaklelio pokyc¢iy daznis placebo ir
vakcinuotyjy grupése, nekreipiant démesio j ZPV DNR tipg poky¢iuose. Vakcina veiksmingai saugojo
nuo didelio laipsnio gimdos kaklelio poky¢iy VVK ir nepaveiktoje VVK kohortose tyrimo pabaigoje
(lentelé Nr. 5). VVK kohortos nepaveikty tiriamyjy grupéje buvo moterys, kurioms pries pradedant
tyrimg buvo nustatyta normali citologija, nebuvo aptikta 14 onkogeniniy ZPV tipy DNR ir buvo ZPV
16 ir ZPV 18 seronegatyvios.

Lentelé Nr. 5. Vakcinos veiksmingumas nuo didelio laipsnio gimdos kaklelio pokyciy, nekreipiant
démesio | ZPV DNR tipg pokyciuose

Tyrimo pabaigos analizé¢®
Cervarix Kontroliné Veiksmingumo %
orupé (95 % PI)
N [ Atvejai| N [ Atvejai

CIN2+

11



Nepaveikta VVKD | 5466 61 5452 172 64,9 % (52,7, 74,2)
VVK @ 8694 | 287 8708 | 428 33,1 % (22,2; 42,6)
CIN3+

Nepaveikta VVKD | 5466 3 5452 44 93,2 % (78,9; 98,7)
VVK® 8 694 86 8 708 158 45,6 % (28,8; 58,7)

N = tiriamyjy skaicius kiekvienoje grupéje.
() Nepaveikta VVK: visos vakcinuotos tiriamosios (kurioms buvo susvirksta bent viena
vakcinos dozé), kurioms buvo rasta normali citologija, neaptikta 14 onkogeniniy ZPV tipy
DNR ir buvo ZPV 16 ir ZPV 18 seronegatyvios prie§ pradedant tyrima.
@ VVK: visos vakcinuotos tiriamosios (kurioms buvo susvirksta bent viena vakcinos dozé),
nekreipiant démesio j ZPV DNR biikle, citologij ir serologing biikle pries pradedant tyrima.
) Vidutiné steb&jimo trukmé — 44 ménesiy po pirmosios dozés.

Tyrimo pabaigos analizés duomenimis, Cervarix sumazino radikaliy gimdos kaklelio gydymo
procediiry (jskaitant chirurginio iSpjovimo elektrine kilpa, konusinj i§pjovimo $altu biidu ir lazeriu
atlikty procediiry) daznj 70,2 % (95 % PI: 57.8; 79,3) nepaveiktoms VVK tiriamosioms ir 33,2 % (95
% PI: 20,8; 43,7) VVK tiriamosioms.

Kryzminés profilaktikos veiksmingumas

Kryzminés profilaktikos Cervarix veiksmingumas nuo 12 vakcinoje nesanciy onkogeniniy ZPV tipy
histopatologinio ir virusologinio vertinamojo kriterijaus (nuolatinés infekcijos) buvo jvertintas
HPV-008 tyrimo metu. Tyrimu nebuvo siekta jvertinti veiksmingumo nuo tam tikro tipo ZPV sukeltos
ligos. Veiksmingumo nuo pirminio vertinamojo kriterijaus analiz¢ apsunkino CIN2+ pokyc¢iuose
aptikta daugybin¢ kartu esanti infekcija. Kitaip nei histopatologiniai vertinamieji kriterijai,
virusologinis vertinamasis kriterijus buvo maziau susij¢s su daugybine kartu esancia infekcija.

Pastovi kryZminé apsauga nuo nuolatinés 6 ménesius trunkancios ZPV 31, 33 ir 45 infekcijos ir
CIN2+ vertinamyjy kriterijy nustatyta visose tyrimo kohortose.

Vakcinos veiksmingumas tyrimo pabaigoje nuo 6 ménesiy nuolatinés infekcijos ir CIN2+, susijusio su
atskirais onkogeniniais ZPV tipais, kuriy néra vakcinoje, pateiktas lentel¢je Nr. 6 (PP kohorta).

Lentelé Nr. 6. Vakcinos veiksmingumas nuo vakcinoje nesandiy onkogeniniy ZPV tipy

PP®
ZPV tipas Nuolatiné infekcija 6 ménesius CIN2+
Cervarix | Kontroliné | Veiksmingum | Cervari | Kontroliné | Veiksmingu
grupé 0% X grupé mo%
(95 % PI) (95 % PI)
n n n n
Su ZPV 16 susije tipai (A9 risys)
7PV 31 58 247 76,8% 5 40 87,5%
(69,05 82,9) (68,3; 96,1)
ZPV 33 65 117 44,8% 13 41 68,3%
(24,6; 59.9) (39,7; 84,4
7PV 35 67 56 -19,8% 3 8 62,5%
(<0,0;17,2) (<0,0; 93,6)
ZPV 52 346 374 8,3% 24 33 27,6%
(<0,0; 21,0) (<0,0; 59,1)
ZPV 58 144 122 -18,3% 15 21 28,5%
(<0,0; 7,7 (<0,0; 65,7)
Su ZPV 18 susije tipai (A7 risys)
ZPV 39 175 184 4,8% 4 16 74,9%
(<0,0; 23,1) (22,3; 93,9)
ZPV 45 24 90 73,6% 2 11 81,9%
(58,1; 83,9) (17,0; 98,1)
ZPV 59 73 68 -7,5% 1 5 80,0%
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(<0,0; 23,8) (<0,0; 99,6)

7PV 68 165 169 2,6% 11 15 26,8%
(<0,0; 21,9) (< 0,0; 69,6)

Kiti tipai

ZPV 51 349 416 16,6% 21 46 54,4%
(3,6; 27.9) (22,0; 74,2)

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

ZPV 66 211 215 2.3% 7 16 56,4%
(<0,0; 19,6) (<0,0; 84,8)

n= atvejy skaicius.
() PP: moterys, kurioms buvo susvirkstos 3 vakcinos dozés, ir 0 bei 6-t3 ménesj neaptikta atitinkamo
7PV tipo DNR.

Buvo apskaiciuotos vakcinos veiksmingumo pasikliautinojo intervalo ribos. Jeigu jrasytas nulinis
rodmuo, t. y. jeigu PI apatiné riba yra < 0, manoma, kad veiksmingumas yra statistiskai
nereikSmingas.

Veiksmingumas nuo CIN3 buvo nustatytas tik ZPV 31 ir nebuvo jokiy jrodymy apie apsauga nuo
AIS bet kuriam i§ ZPV tipy.

Klinikinis veiksmingumas 26 mety ir vyresnéms moterims

Cervarix veiksmingumas buvo vertintas dvigubai aklu btidu atlikto atsitiktiniy im¢iy III fazés
klinikinio tyrimo (HPV-015), kuriame i§ viso dalyvavo 5 778 moterys (26-72 mety; amziaus mediana
— 37,0 metai), metu. Tyrimas buvo atliktas Siaurés Amerikoje, Lotyny Amerikoje, Azijos ir Ramiojo
vandenyno regione bei Europoje. Galutiné duomeny analizé buvo atlikta pateikiant tyrimo iSvadas,
praéjus 7 metams po pirmosios vakcinacijos.

Svarbiausioji veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendra virusologiné ir histopatologiné
vertinamoji baigtis: su ZIV16/18 susijusi ilgalaiké infekcija 6-ta ménesj ir (arba) CIN1+. Buvo atlikta
pirminé veiksmingumo duomeny analizé PP kohortoje veiksmingumui jvertinti ir VVK, j kurig buvo
jtrauktas pogrupis, kurj sudaré iki 15 % motery, turéjusiy su ZPV susijusios infekcijos ar ligos istorija
(apibiidinamg dviem ar daugiau i§ eilés paimtais tepinéliais, kuriy rezultatai buvo nenormalis, ,
nenormaliais kolposkopijos ar biopsijos radiniais arba gimdos kaklelio gydymu po to, kai buvo
nustatyti nenormalis tepinélio ar kolposkopijos rezultatai). Jtraukimas i §j pogrupj leidzia jvertinti
profilaktikos veiksmingumg populiacijoje, kuri, kaip manoma, atspindi realyjj pasaulj, nes suaugusios
moterys priklauso tai amziaus grupei, kurioje atliekama tiksliné gimdos kakelio patikra.

Vakcinos veiksmingumo tyrimo i§vados pateiktos toliau esancioje lenteléje.

Irodymy, kad apsauga nuo nuolatinés infekcijos, kuri trunka ne trumpiau kaip 6 ménesius, bty
svarbus gimdos kaklelio véZio prevencijos pakaitinis Zymuo 26 mety ir vyresnéms moterims, néra.

Lentelé Nr. 7. Vakcinos veiksmingumas uZbaigus tyrimg HPV-015

PP® VVK®
V?rt“.lal.noj Cervari Kontrolé . % Cervarix | Kontrolé . %
i baigtis X veiksmingumas veiksminguma
n/N n/N (96,2 % PI) n/N n/N s (96,2 % PI)
ZPV 16/18
6M Pl ir 7/ 71/1818 90,5 % 93/2768 209 / 56,8 %
(arba) 1852 (78,6; 96,5) 2778 (43,8; 67,0)
CIN1+
6M PI 6/ 67/1786 91,4 % 7472762 180/ 60 %
1815 (79,4; 97,1) 2775 (46,4; 70,4)

13



CIN2+ 1/ 6/1818 83,7 % 33/2733 | 51/2735 35,8 %
1852 (<0,0; 99,7 (<0,0; 61,0)
ASC-US+ 3/ 47/1 818 93,8 % 38/2727 114/ 67,3 %

1 852 (79,9; 98,9) 2732 (51,4;78,5)
6M PI 3/851 13/837 78 % 42 /1211 | 65/1192 38,7 %
seropozityvi (15,0; 96,4) (6,3; 60,4)

y tik
pradedant
tyrima
tiriamyjy
KryZminés apsaugos veiksmingumas
ZPV 31 10/ 29 /2 090 65,8 % 51/2762 | 71/2775 29 %
6M PI 2073 (24,9; 85,8) (<0,0; 52,5)
ZPV 45 9/2106 | 30/2 088 70,7 % 22/2762 | 60/2775 63,9 %
6M PI (34,2; 88.,4) (38,6; 79,6)
ZPV-31 5/2117 | 23/2127 78,4 % 34/2727 | 55/2732 38,7 %
ASC-US+ (39,1; 94,1) (2,0; 62,3)
HPV 45 5/2150 | 23/2 125 78,7 % 13/2727 | 38/2732 66,1 %
ASC-US+ (40,1; 94,1) (32,7; 84,1)
N = tiriamyjy skaicius kiekvienoje grupéje.
n = tiriamyjy, pranesusiy apie bent vieng reiskinj, skaicius kiekvienoje grupéje.
6M PI = 6 ménesius persistuojanti infekcija.
PI = pasikliauties intervalas.
ASC-US (angl. Atypical Cells of Undetermined Significance) = nenustatytos reikSmés atipinés
lgstelés (nenormaliis citologiniai duomenys).
(M Suleistos 3 vakcinos dozés, neaptikta atitinkamo ZPV (ZPV 16 ir (arba) ZPV 18) tipo DNR ir
seronegatyvios 0 ménesj (iSskyrus atvejus, kai nurodyta) ir neaptikta DNR 6-3 ménesj.
@ Suleista bent viena vakcinos dozé, nepriklausomai nuo ZPV DNR ir serologinés biklés (isskyrus
atvejus, kai nurodyta) 0 ménesj. Jtraukta 15 % tiriamuyjy, turéjusiy ankstesne ZPV ligos ar infekcijos
istorija.

Veiksmingumas saugant nuo ASC-US ar didesnio pazeidimo (nenormaliis citologiniai duomenys),
susijusio su onkogeniniais tipais, kuriy néra vakcinoje, buvo 37,2 % (96,2 % PI [21,3; 50,1]) (PP

kohorta).

Veiksmingumas saugant nuo CIN1+ nepriklausomai nuo pazeidimo vietoje nustatyto ZPV tipo buvo
22,9 % (96,2 % P1 [4,8; 37,7]) (VVK kohorta).

Jrodymy, kad vakcina apsaugo nuo ZPV sukeltos ligos 25 mety ar vyresnes tiriamasias, kurioms buvo
aptikta DNR ir (arba) nustatyti nenormalis citologiniai duomenys prie§ priimant j tyrimg, negauta.

Imunogeni$kumas

Imuninis atsakas j Cervarix po pirminés vakcinacijos kurso

Nebuvo nustatytas minimalus su ZPV vakcinos ZPV tipais susijes antikainy lygis, garantuojantis

apsaugg nuo 2 ir 3 CIN laipsnio ar nuolatinés infekcijos.

Antikiiny atsakas j ZPV 16 ir ZPV 18 buvo matuojamas naudojant tipui specifinj tiesioginj ELISA
metoda (2 versija, MedImmune metodika, modifikuota GSK), kuris, remiantis jrodymais, koreliuoja su
pseudovirionu pagrijstais neutralizavimo bandymy (PPNB) rezultatais.

Trijy Cervarix doziy sukeliamas imunogeniSkumas buvo istirtas, dalyvaujant 5 465 moteriskos lyties
tiriamosioms nuo 9 iki 55 mety ir daugiau kaip 800 vyriSkos lyties tiriamyjy nuo 10 iki 18 mety.
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Klinikiniy tyrimy metu daugiau kaip 99 % asmeny, kuriy serologinis atsakas i$ pradziy buvo
neigiamas, jvyko serokonversija ZPV 16 ir ZPV 18 pra¢jus vienam ménesiui po tregiosios vakcinos
dozés. Vakcinos sukeltas IgG vidutinis geometrinis titras (VGT) buvo daug didesnis nei motery,
kurios anks¢&iau buvo uzsikrétusios ZPV infekcija, bet igijo (natiirali infekcija). Po vakcinavimo ir
tiems asmenims, kuriy serologinis atsakas i§ pradziy buvo neigiamas, ir tiems, kuriy buvo teigiamas,
susidaré panasus titrai.

Imuninio atsako j Cervarix i$silaikymas

Atliekant tyrimg 001/007, kurio metu buvo skiepytos 15-25 mety amziaus moterys, buvo jvertinta
imuniné reakcija | ZPV 16 ir ZPV 18 iki 76 ménesiy po pirmosios vakcinos dozés pavartojimo.
Tyrimo 023 (tyrimo 001/007 poaibis) duomenimis, imuninis atsakas buvo nustatinéjamas iki

113 ménesio. 92 tiriamyjy vakcinos grupéje nustatyti imunogeniskumo duomenys [M107-M113]
laikotarpiu po pirmosios vakcinos dozés pavartojimo (viduting steb¢jimo trukme 8,9 mety). ELISA
metodu nustatyta, kad 100 % (95 % PI: 96,1; 100) i§ ju isliko seropozityvios ZPV-16 ir ZPV-18.
Vakcinos sukeltas ZPV 16 ir ZPV 18 IgG VGT buvo didziausias 7-3 ménesj, o paskui maz&jo ir nuo
18-0 ménesio isliko stabilus per [M107-M113] laikotarpj. Ivertinus ELISA metodu, ir ZPV 16, ir ZPV
18 VGT vis dar isliko bent 10 karty didesni nei ELISA metodu nustatyti VGT moterims, i$ kuriy
organizmo ZPV i$nyko natiiraliai.

008 tyrimo metu imunogeniSkumas iki 48 ménesiy buvo panaSus j atsaka, nustatyta 001 tyrimo metu.
Neutralizuojanc¢iyjy antikiiny kinetikos savybés buvo panasios.

Atlikus kita klinikinj tyrima (014) su 15-55 mety amZziaus moterimis, nustatyta, kad visiems asmenims
po trediosios vakcinos dozés (7-3 ménesj) jvyko serokonversija ZPV 16 ir ZPV 18. Vis délto
vyresnéms nei 25 mety amziaus moterims VGT buvo mazesni. 470 tiriamyjy (142 buvo 15-25 metai,
172 buvo 26-45 metai ir 156 buvo 46-55 metai), kurios baigé HPV-014 tyrimg ir buvo paskiepytos
pagal 3 doziy plana, véliau buvo stebétos testinio tyrimo HPV-060 metu (iki 10 mety). Praéjus desimt
mety po pirmosios dozés suleidimo, 100 % tiriamyjy 15-25 mety grupéje, 99,2 % — 26-45 mety
grupéje ir 96,3 % — 46-55 mety grupéje vis dar buvo seropozityvios ZPV 16 ir atitinkamai 99,2 %,
93,7 % ir 83,8 % seropozityvios ZPV 18. Visose amziaus grupése isliko bent 5-32 kartus didesni ZPV
16 VGT ir bent 3-14 karty didesni ZPV 18 VGT nei ty motery, i§ kuriy organizmo abu antigenai
pasisalino natiiraliai.

Atsako atminties (imuninés atminties) jrodymai

024 (001/007 tyrimo pogrupis) tyrimo duomenimis, 65 tiriamosioms praéjus vidutiniskai 6,8 metams
po pirmosios vakcinos dozés buvo pavartota provokaciné Cervarix dozé. Atminties atsakas j ZPV 16 ir
ZPV 18 (ELISA metodu) pasireiské praéjus vienai savaitei ir vienam ménesiui po provokacinés dozés
pavartojimo, VGT praé¢jus vienam ménesiui po provokacinés dozés pavartojimo buvo didesni uz
buvusius pragjus vienam ménesiui po treciosios pirminés vakcinacijos dozés pavartojimo.

Palyginant su jaunomis suaugusiomis moterimis netiesiogiai jrodytas Cervarix veiksmingumas
paaugléms

Jungtinés analizés duomenimis (HPV-029, HPV-030 ir HPV-048), atitinkamai 99,7 % ir 100 %

9 mety moteriskos lyties tiriamyjy pasireiské 16 ir 18 ZPV tipy serokonversija po treciosios dozés (7-
ta ménesj), o VGT buvo atitinkamai bent 1,4 ir 2,4 karto didesni, palyginti su 10-14 mety ir

15-25 mety moteriskos lyties tiriamosiomis.

Atliekant du klinikinius tyrimus (HPV-012 ir HPV-013) su 10-14 mety mergaitémis, nustatyta, kad
joms visoms po treciosios vakcinos dozés (7-a3 ménesj) jvyko ZPV 16 ir ZPV 18 serokonversija ir
susidaré bent 2 kartus didesni nei 15-25 mety amziaus moterims VGT.

Klinikiniy tyrimy (HPV-070 ir HPV-048), kuriuose dalyvaujan¢ios mergaités nuo 9 iki 14 mety buvo
paskiepytos pagal 2 doziy plang (0 ir 6 arba 0 ir 12 ménesiais) ir jaunos 15-25 mety moterys buvo
paskiepytos Cervarix pagal jprasta skiepijimo 0, 1 ir 6 ménesiais plang, duomenimis, visoms
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tiriamosioms pasireidké ir ZPV 16, ir ZPV 18 tipy serokonversija praéjus vienam ménesiui po
antrosios dozés. Imuninis atsakas po 2 doziy mergaitéms nuo 9 iki 14 mety buvo ne blogesnis uz
atsaka po 3 doziy moterims nuo 15 iki 25 mety.

Remiantis Siais imunogeniSkumo duomenimis, daroma i§vada, kad Cervarix yra veiksminga,
skiepijant nuo 9 iki 14 mety amziaus.

Imuninio atsako trukmé 26 mety ir vyresnéms moterims

T fazés tyrimo (HPV-015), kuriame dalyvavo 26 mety ar vyresnés moterys duomenimis, visoms
tiriamosioms pasireiské serokonversija pra¢jus vienam meénesiui po treciosios dozés. 84-tg ménes;j, t.y.
praéjus 78 ménesiams po viso vakcinacijos kurso uzbaigimo, atitinkamai 99,3 % ir 95,9 % motery,
kurios pries skiepijant buvo seronegatyvios, serologiniu tyrimu buvo nustatyti antikiinai pries ZPV 16
ir pries ZPV 18 (isliko seropozityvios). Visoms moterims, kurios i§ pradziy buvo seropozityvios, i§liko
seropozityvios: serologiniu tyrimu buvo nustatyti antikiinai ir prie§ ZPV 16, ir prie§ ZPV 18. DidZiausi
antikliny titrai buvo 7-ta ménesj, véliau titrai palaipsniui mazéjo iki 18-to ménesio ir, pasieke plato
faze, isliko stabiliis iki 84 ménesiy.

Imunogeniskumas 10-18 mety vyriskos lyties asmenims

Imunogeniskumas vyrams buvo tirtas dviejy klinikiniy HPV-011 (N = 173) ir HPV-040 (N = 556)
tyrimy metu. Duomenys parodé, kad imunogeniSkumas vyrams ir moterims yra panasus. Remiantis
HPV-011 tyrimo duomenimis, visiems tiriamiesiems pasireiské ZPV 16 ir 18 serokonversija ir jy VGT
rodmenys buvo ne blogesni uz HPV-012 tyrime dalyvavusiy 15-25 mety motery.

Netiesiogiai jrodytas klinikinis veiksmingumas saugant nuo ikivéziniy iSangés pazeidimy ir vézio
Cervarix veiksmingumo saugant nuo ikivéziniy iSangés pokyciy tyrimy neatlikta. Vis délto, tyrimai,
kuriuose dalyvavo 9-14 mety mergaités (HPV-071 tyrimas) ir 18-45 mety moterys (HPV-010 tyrimas)
nuolat rodé stipresnj imuninj atsaka j Cervarix nei j palyginamajj preparatg, kurio veiksmingumo

saugant nuo ikivéziniy iSangés poky¢iy duomenys yra jtikinami ir parodé apsauga.

Imunogeni$kumas ZIV uzsikrétusioms moterims

Cervarix saugumas ir imunogeni§kumas buvo jvertinti dviejy klinikiniy tyrimy metu.
1. Piety Afrikoje atlikto HPV-020 tyrimo metu Cervarix buvo paskiepytos 22 ZIV neuzsikrétusios

ir 42 ZIV uzsikrétusios tiriamosios (I klinikiné stadija pagal PSO; imunogeniskumo ATP
kohorta).

2. Brazilijoje, Estijoje, Indijoje ir Tailande atlikto HPV-019 tyrimo metu Cervarix buvo palygintas
su keturvalente ZPV vakcina. Siame tyrime dalyvavo 289 ZIV (ATP kohorta = 157)
neuzsikrétusios ir 257 (ATP kohorta = 166)ZIV uzsikrétusios moteriskos lyties 15-25 mety
tirlamosios.

Pradedant tyrimus, abiejuose tyrimuose dalyvaujangios ZIV uZsikrétusios tiriamosios turéjo: neturéti
simptomy, nepaisant jy ankstesnés klinikinés stadijos; turéti neiSmatuojama viremijg (t. y., virusy titras
turéjo biiti mazesnis kaip 400 kopijy/ml) ne trumpiau kaip SeSis ménesius skiriant antiretrovirusing
terapija (ART) (HPV-020) arba ne trumpiau kaip vienerius metus (HPV-019) skiriant labai aktyvia
antiretrovirusing terapija (LAART); nesirgti diagnozuota aktyvia tuberkulioze (TB) arba gydytis nuo
TB; tik HPV-019 tyrime — CD4 Igsteliy kiekis turéjo biiti ne mazesnis kaip 350 Igsteliy/mm?.

Abiejy tyrimy duomenimis, 7-3 ménesj ZIV uzsikrétusiy tiriamyjy, paskiepyty Cervarix, ATP
kohortoje serokonversija abiejy antigeny atzvilgiu buvo 100 %. HPV-019 tyrimo duomenimis, ZPV 16
antikliny seropozityvumas praéjus 24 ménesiams po paskiepijimo Cervarix vakcina buvo 100 %, o
ZPV 18 — didesnis kaip 96 %, o koncentracijy geometriniy vidurkiy (KGV) rodmenys buvo daugiau
kaip 12 karty didesni uz atsakg j natiiralia ZPV infekcija.
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Abiejy tyrimy duomenimis, buvo pastebéta, kad antikiing KGV ZIV uzsikrétusiy tiriamuyjy organizme
yra mazesni uz tiriamyjy, kuriy organizme ZIVneaptikta (nesutampantis 95 % pasikliautinasis
intervalas). Remiantis ZPV-019 tyrimo duomenimis, paskiepijus Cervarix, palyginti su keturvalente
ZPV vakcina, ZIV uzsikrétusiy tiriamuyjy grupéje 7-a meénesj buvo jrodytas geresnis imuninis atsakas
(neutralizuojanéiyjy antikiing KGV santykiai) ir ZPV-16, ir ZPV-18 antigeny atzvilgiu. Duomeny
klinikiné reik§mé nezinoma. Néra klinikinio veiksmingumo duomeny apie ZIV uZsikrétusiy motery
apsaugg nuo persistuojancios infekcijos ar ikivéziniy pazeidimy.

Stebéti Cervarix reaktogeniSkumo ir saugumo ZIV uzsikrétusioms moterims duomenys atitiko
zinomus saugumo sveikoms tiriamosioms duomenis (zr. 4.8 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Duomenys nebiitini.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ivertinus jprastiniy ikiklinikiniy farmakologiniy saugumo, timinio ir kartotiniy doziy toksinio
poveikio, lokalaus toleravimo, poveikio vaisingumui, embrionui ir vaisiui bei postnatalinio (iki
zindymo periodo pabaigos) toksinio poveikio tyrimy duomenis, jokio specifinio pavojaus Zmonéms
nebuvo nustatyta.

Serologiniai duomenys rodo, kad Ziurkéms Zindymo laikotarpiu su pienu issiskiria anti-ZPV 16 ir anti-
ZPV 18 antikiinai. Taciau nezinoma, ar dél vakcinos poveikio susidare antikiinai i$siskiria j motinos
pieng Zzmonéms.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas (NaCl)

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas (NaH,PQO4.2H,0)

Injekcinis vanduo

Kitos pagalbinés (adjuvantinés) medziagos iS§vardytos 2 skyriuje.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

I$émus 18 Saldytuvo, Cervarix reikia susvirksti kaip jmanoma greiciau.

Vis délto, laikant ne Saldytuve, savybés nepakito 3 paras laikant 8 °C-25 °C temperatiiroje arba vieng
parg laikant 25 °C—37 °C temperatiiroje. Pragjus Siam laikotarpiui, nesuvartotg vakcing reikia iSmesti.

Daugiadozis flakonas

Po to, kai flakonas atidaromas pirmajj kartg, preparatg rekomenduojama vartoti nedelsiant. Jeigu
preparatas nedelsiant nesuvartojamas, vakcing reikia laikyti $aldytuve (2°C — 8°C). Per 6 valandas
nesuvartotg preparatg reikia iSmesti.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo $viesos.

Daugiadozis flakonas
Laikymo sglygas po to, kai flakonas atidaromas pirmajj karta, zr. 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Uzpildytas Svirkstas
0,5 ml suspensijos uzpildytame $virkste (I tipo stiklo) su stiimoklio kams¢io (butilo gumos) ir su
guminiu antgalio dangteliu. Pakuotése yra po 1 ir 10, su adatomis arba be juy.

Flakonas
Vienos dozés flakone (I tipo stiklo) su kams¢iu (butilo gumos) yra 0,5 ml suspensijos. Pakuotése yra
po 1, 10 ir 100.

Daugiadozis flakonas
Dviejy doziy flakone (I tipo stiklo) su kamsc¢iu (butilo gumos) yra 1 ml suspensijos. Pakuotése yra 1,
10 ir 100.

Uzpildyto Svirksto antgalio dangtelis ir guminis stumoklinis kamstis bei buteliuko kamstis pagaminti
1§ sintetinés gumos.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Uzpildytas Svirkstas

Laikant Svirksta, gali iSkristi smulkiy balty nuosédy ir susidaryti skaidrus bespalvis skystis. Tai
nereiskia, kad vakcina sugedo.

Pries$ vakcinos suleidima, pries jg suplakant ir jau suplakus vakcing, Svirksta reikia apZzitiréti, ar jame
néra pasaliniy daleliy ir (arba) nepakitusi vakcinos iSvaizda.
Jei pastebima poky¢iy, vakcing reikia iSmesti.

Pries vartojant, vakcing reikia gerai suplakti.

Uzpildyto Svirksto, naudojimo instrukcijos

Luer Lock adapteris Laikykite §virk$ta uz vamzdelo, bet ne uz stimoklio.

Nusukite svirkSto dangtelj sukdami pries§ laikrodZzio

Stumoklis rodykl@ .

Vamzdelis Dangtelis
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Norédami pritvirtinti adatg, prijunkite stebulg prie Luer
Lock adapterio ir pasukite ketvirtj apsisukimo pagal
laikrodzio rodykle, kol pajusite, kad ji uzsifiksuos.

Adatos stebule

Netraukite §virksto sttimoklio i§ vamzdelio. Jei taip
atsitikty, vakcinos neskirkite.

Flakonas
Laikant flakong, gali iskristi smulkiy balty nuosédy ir susidaryti skaidrus bespalvis skystis. Tai
nereiskia, kad vakcina sugedo.

Prie$ vakcinos suleidima, pries$ jg suplakant ir jau suplakus vakcing, flakono turinj reikia apzitréti, ar
jame néra pasaliniy daleliy ir (ar) nepakitusi vakcinos i§vaizda.
Jei pastebima pokyc¢iy, vakcing reikia iSmesti.

Prie§ vartojant, vakcing reikia gerai suplakti.
Daugiadozis flakonas

Laikant flakong, gali iskristi smulkiy balty nuosédy ir susidaryti skaidrus bespalvis skystis. Tai
nereiskia, kad vakcina sugedo.

Prie$ vakcinos suleidima, pries$ jg suplakant ir jau suplakus vakcing, flakono turinj reikia apzitiréti, ar
jame néra pasaliniy daleliy ir (ar) nepakitusi vakcinos i§vaizda.
Jei pastebima pokyc¢iy, vakcing reikia iSmesti.

Prie§ vartojant, vakcing reikia gerai suplakti.

Vartojant vakcing i§ daugiadozio flakono, kiekvieng kartg traukiant 0,5 ml doze, reikia naudoti
sterilius adatg ir Svirksta, kad nebiity uzkréstas flakone esantis turinys.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline Biologicals SA.
Rue de I‘Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Uzpildytas $virkS$tas
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
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Flakonas

EU/1/07/419/001
EU/1/07/419/002
EU/1/07/419/003

Daugiadozis flakonas
EU/1/07/419/010
EU/1/07/419/011
EU/1/07/419/012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. rugséjo 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. rugséjo 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
MMMM mm dd

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

rue Flemming

20-1300 Wavre

Belgija

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidimg, pavadinimas ir adresas

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

89, rue de I'Institut

BE-1330 Rixensart

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

o Oficialus serijy iSleidimas

Pagal direktyvos 2001/83/EB 114 straipsnio reikalavimus oficialiai serijas isleis valstybiné arba tam
skirta laboratorija.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saras$e), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
1,10, 100 VIENADOZIU FLAKONU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cervarix injekciné suspensija flakone

Vakcina nuo zmogaus papilomos viruso [16 ir 18 tipy] (rekombinantiné, su pagalbine (adjuvantine)

medziaga, adsorbuota)

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 dozéje (0,5 ml) yra:

16 tipo ZPV L1 baltymo'?
18 tipo ZPV L1 baltymo'?

'pagalbiné (adjuvantiné¢) medziaga AS04, kurioje yra:
3-O-desacil-4‘-monofosforillipido A (MPL)?

%adsorbuota ant hidratuoto aliuminio hidroksido (A1(OH)s)

20 mikrogramy
20 mikrogramy

50 mikrogramy

i§ viso 0,5 miligramo Al**

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas
Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas
Injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné suspensija
1 flakonas
1 dozé (0,5 ml)

10 flakony
10 x 1 doziy (0,5 ml)

100 flakony
100 x 1 doziy (0,5 ml)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti j raumenis
Pries vartojimg suplakti

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/419/001 — N1
EU/1/07/419/002 — N10
EU/1/07/419/003 — N100

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

26



2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
1, 10, 100 DAUGIADOZIU FLAKONU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cervarix injekciné suspensija, daugiadoze talpykle

Vakcina nuo zmogaus papilomos viruso [16 ir 18 tipy] (rekombinantiné, su pagalbine (adjuvantine)

medziaga, adsorbuota)

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 dozéje (0,5 ml) yra:

16 tipo ZPV L1 baltymo'?
18 tipo ZPV L1 baltymo'?

'pagalbiné (adjuvantiné¢) medziaga AS04, kurioje yra:
3-O-desacil-4‘-monofosforillipido A (MPL)?

%adsorbuota ant hidratuoto aliuminio hidroksido (A1(OH)s)

20 mikrogramy
20 mikrogramy

50 mikrogramy

i§ viso 0,5 miligramo Al**

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas
Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas
Injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné suspensija
1 daugiadozis flakonas
2 dozés (1 ml)

10 daugiadoziy flakony
10 x 2 doziy (1 ml)

100 daugiadoziy flakony
100 x 2 doziy (1 ml)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti j raumenis
Pries vartojimg suplakti

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

Po flakono pirmo atidarymo turinj suvartoti nedelsiant arba laikyti Saldytuve ir suvartoti per 6
valandas.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/419/010 — N1
EU/1/07/419/011 —N10
EU/1/07/419/012 — N100

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
1,10 UZPILDYTU SVIRKSTU SU ADATOMIS ARBA BE JU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cervarix injekciné suspensija uzpildytame Svirkste
Vakcina nuo zmogaus papilomos viruso [16 ir 18 tipy] (rekombinantiné, su pagalbine (adjuvantine)
medziaga, adsorbuota)

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 dozéje (0,5 ml) yra:

16 tipo ZPV L1 baltymo'? 20 mikrogramy

18 tipo ZPV L1 baltymo'? 20 mikrogramy
'pagalbiné (adjuvantiné¢) medziaga AS04, kurioje yra:

3-O-desacil-4‘-monofosforillipido A (MPL)? 50 mikrogramy
%adsorbuota ant hidratuoto aliuminio hidroksido (A1(OH)s) i§ viso 0,5 miligramo AI**

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas
Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas
Injekcinis vanduo

‘ 4. FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné suspensija uzpildytame Svirkste
1 uzpildytas Svirkstas
1 dozé (0,5 ml)

10 uzpildyty Svirksty
10 x 1 doziy (po 0,5 ml)

1 uzpildytas Svirkstas + 1 adata
1 dozé (0,5 ml)

10 uzpildyty Svirksty + 10 adaty
10 x 1 doziy (po 0,5 ml)

1 uzpildytas Svirkstas + 2 adatos
1 dozé (0,5 ml)

10 uzpildyty Svirksty + 20 adaty
10 x 1 doziy (po 0,5 ml)
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5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Leisti ] raumenis
Prie§ vartojima suplakti

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve
Negalima uzsaldyti
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO ARJO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/419/008 — N1 be adatos
EU/1/07/419/009 — N10 be adatos
EU/1/07/419/004 — N1 su 1 adata
EU/1/07/419/006 — N10 su 10 adaty
EU/1/07/419/005 — N1 su 2 adatomis
EU/1/07/419/007 — N10 su 20 adaty

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

32



‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
VIENADOZIO FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Cervarix
Injekciné suspensija

1.m.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 dozé (0,5 ml)

| 6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
DAUGIADOZIO FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Cervarix
Injekciné suspensija

1.m.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 dozés (1 ml)

| 6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Cervarix
Injekciné suspensija uzpildytame Svirkste

1.m.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 dozé (0,5 ml)

| 6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Cervarix injekciné suspensija flakone
Vakcina nuo Zzmogaus papilomos viruso [16 ir 18 tipy] (rekombinantiné, su pagalbine (adjuvantine)
medziaga, adsorbuota)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédama skiepytis Sia vakcina, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Si vakcina skirta tik Jums, todél kitiems zmonéms jos duoti negalima.

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j savo
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cervarix ir kam ji vartojama
Kas Zinotina prie$ vartojant Cervarix
Kaip vartoti Cervarix

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cervarix

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Cervarix ir kam ji vartojama

Cervarix yra vakcina, skirta apsaugoti asmenis nuo 9 mety nuo ligy, sukeliamy zmogaus papilomos
virusy (ZPV).

Sios ligos yra:

- gimdos kaklelio (gimdos kaklelio, t.y. apatinés gimdos dalies véZys) ir iSangés véZzys;

- gimdos kaklelio, vulvos, maksties ir iSangés ikivéZziniai pokyciai (lyties organy ir iSangés
lasteliy pokyciai, kurie gali virsti véziu).

Vakcinos sudétyje esantys zmogaus papilomos virusy (ZPV 16 ir 18) tipai sukelia mazdaug 70 %

gimdos kaklelio ir 90 % iSangés vézio atvejy, 70 % su ZPV susijusiy ikivéziniy iSoriniy lyties organy

bei maksties pokyéiy ir 78 % su ZPV susijusiy ikivéziniy iSangés pokyéiy. Kity tipy ZPV taip pat gali

sukelti i3angeés ir lyties organy vézj. Cervarix neapsaugo nuo visy tipy ZPV.

Moteriskos ar vyriskos lyties asmenj paskiepijus Cervarix vakcina, imuniné sistema (nattrali
organizmo gynybing sistema) gamins antikiinus, nukreiptus pries ZPV 16 ir ZPV 18.

Cervarix nesukelia infekcijos, todél jis negali sukelti su ZPV susijusios ligos.
Cervarix nevartojamas toms ZPV sukeltoms ligoms, kuriomis jau sergama skiepijimo metu, gydyti.

Cervarix reikia vartoti pagal oficialias rekomendacijas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Cervarix

Cervarix vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija kuriai nors veikliajai medziagai arba bet kuriai pagalbinei Sios vakcinos
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Alerginés reakcijos pozymiai gali biiti nieZtintysis odos

iSbérimas, dusulys ir veido ar liezuvio patinimas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
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Pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Cervarix

o jeigu Jums pasireiskia kraujavimas arba greitai susidaro kraujosruvos;

o jeigu sergate kokia nors liga, kuri sumazina Jsy atsparumg infekcijoms (pvz., ZIV infekcija);

o jeigu sergate sunkia infekcine liga, pasireiSkiancia aukS$ta kiino temperattira. Gali tekti atidéti
skiepijima, kol pasveiksite. Nesunki infekciné liga, pavyzdziui, perSalimas, neturéty kelti
problemy, bet pirmiausia pasitarkite su gydytoju.

Galimas apalpimas (dazniausiai paaugliams) po arba netgi pries bet kokig injekcija adata. Todél, jeigu
Js ar Jusy vaikas ankscCiau buvo apalpes nuo injekcijos, pasakykite gydytojui arba slaugytojai.

Kaip ir visos kitos vakcinos, Cervarix gali neapsaugoti visy paskiepyty Zmoniy.

Cervarix neapsaugo nuo 16 ir 18 tipo ZPV sukeliamy ligy Zmoniy, jeigu jie skiepijimo metu jau yra
infekuoti 16 ar 18 Zmogaus papilomos viruso tipu.

Nors skiepijimas gali Jus apsaugoti nuo gimdos kaklelio véZio, taciau jis negali atstoti reguliaraus
profilaktinio gimdos kaklelio patikrinimo. Jis ir toliau turétuméte klausyti gydytojo patarimy ir atlikti
gimdos kaklelio tepinélio / Pap testa (gimdos kaklelyje ieskant dél ZPV infekcijos pakitusiy lasteliy)
bei naudoti prevencijos ir apsaugos priemones.

Cervarix skiepai neapsaugos nuo visy zmogaus papilomos viruso tipy, todél reikia naudoti kitas
atsargumo priemones, skirtas apsisaugoti nuo ZPV ir lytiniu keliu plintanciy ligy.

Cervarix neapsaugo nuo kity ligy, kurias sukelia ne ZPV.

Kiti vaistai ir Cervarix

Cervarix galima vartoti kartu su revakcinacija sudétinémis vakcinomis, kuriy sudétyje yra vakcinos
nuo difterijos (d), stabligés (T) ir kokliuSo [nelasteliné] (pa) kartu su inaktyvuota poliomielito vakcina
(IPV) (dTpa-IPV vakcina) arba be jos (dTpa vakcina), kartu su sudétine hepatito A ir hepatito B
vakcina (Twinrix) arba hepatito B vakcina (Engerix B), arba konjuguota A, C, W-135, Y serologiniy
grupiy meningokokine ir stabligés anatoksino vakcina (MenACWY-TT). Vakcinas reikia susvirksti to
paties apsilankymo metu j skirtingas vietas (kita kiino vietg, pavyzdziui, kitg rankg).

Jeigu Cervarix vartosite kartu su imuning sistema slopinanciais vaistais, vakcina gali nesukelti
optimalaus poveikio.

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad geriamieji kontraceptikai (pvz., tabletés nuo pastojimo)
nesumazino Cervarix sukeliamos apsaugos.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, taip pat, jeigu neseniai buvote
skiepytas kokia nors kita vakcina, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, pastojote arba planuojate pastoti skiepijimo kurso metu,vakcinavimg

rekomenduojama atidéti arba pertraukti iki tol, kol pagimdysite.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nésCia arba planuojate pastoti, tai prie§
skiepijimg §ia vakcina pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Cervarix greiciausiai neveiks Jusy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus. Vis délto, jeigu blogai
jauciatés, vairuoti ar mechanizmy valdyti negalima.

Cervarix sudétyje yra natrio chlorido

Sios vakcinos dozéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t.y. jis beveik neturi reik§més.
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3. Kaip vartoti Cervarix

Kaip vartojama vakcina?
Gydytojas ar slaugytoja Jums susvirks§ Cervarix j virSutinés rankos dalies raumenis.

Kiek vakcinos reikia suleisti?
Cervarix yra skirtas vartoti nuo 9 mety amziaus.

Kiek i$ viso doziy Jums reikés suleisti, priklauso nuo amziaus, kuriame suleidziama pirmoji vakcinos
injekcija.

Jeigu Jums yra nuo 9 iki 14 mety

Jums bus suleistos 2 injekcijos.

Pirmoji injekcija — pasirinkta data.
Antroji injekcija — praéjus nuo 5 iki 13 ménesiy po pirmosios injekcijos.

Jeigu esate 15 mety arba vyresnis(é)

Jums bus suleistos 3 injekcijos.

Pirmoji injekcija — pasirinkta data.

Antroji injekcija — praéjus 1 ménesiui po pirmosios injekcijos.
Trecioji injekcija — praéjus 6 ménesiams po pirmosios injekcijos.

Jeigu reikia, skiepijimo schemg galima keisti. Daugiau informacijos Jums suteiks gydytojas.

Pirma karta paskiepijus Cervarix, yra rekomenduojama, kad Cervarix (o ne kita vakcina nuo ZPV)
biity uzbaigtas visas vakcinacijos kursas.

Cervarix nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 9 mety asmenims.

Vakcinos negalima $virksti ] veng.

Jeigu praleidote doze

Svarbu laikytis gydytojo ar slaugytojos nurodymy ir pakartotinai atvykti nurodytu laiku. Jeigu
pamirsote atvykti nurodytu laiku, klauskite gydytojo patarimo.

Jeigu neuzbaigéte viso vakcinacijos kurso (dvi arba trys injekcijos priklausomai nuo amziaus, kuriame
atlickama vakcinacija), Jums gali nesusidaryti geriausia apsauga.

4. Galimas Salutinis poveikis

Si vakcina, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems
Zmonéms.

Klinikiniy tyrimy metu pastebéti Salutiniai reiSkiniai:

. labai dazni (Salutiniai reiskiniai, kurie gali pasireiksti dazniau nei po 1 i 10 vakcinos doziy):
e skausmas ar nemalonus pojiitis injekcijos vietoje;
¢ injekcijos vietos paraudimas ar patinimas;
e galvos skausmas;
e raumeny skausmas, raumeny jautrumas ar silpnumas (ne fizinio kriivio sukeltas);
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® nuovargis;

. dazni (Salutiniai reiskiniai, kurie gali pasireiksti rec¢iau nei po 1 i§ 10 vakcinos doziy, bet dazniau
nei po 1 i§ 100 doziy):
e virSkinimo trakto simptomai, jskaitant pykinimg, vémima, viduriavimg ir pilvo skausma;
e niezulys, raudonas odos i$bérimas, dilgéliné (urtikarija);
e sgnariy skausmas;
e kars¢iavimas (>38 °C);

¢ nedazni (Salutiniai reiSkiniai, kurie gali pasireiksti reciau nei po 1 i§ 100 vakcinos doziy, bet
dazniau nei po 1 i§ 1000 doziy):
e virSutiniy kvépavimo taky infekcija (nosies, gerklés ar trach¢jos infekcija);
e galvos svaigimas;
e kitos injekcijos vietos reakcijos, pvz., kietas patinimas, dilg¢iojimas ar nutirpimas.

Salutinis poveikis, kuris pasireiské vartojant Cervarix po vakcinos patekimo j rinka

e Alerginés reakcijos. Jas galima atpaZzinti pagal:
ranky ir kojy nieZtintjjj iSbérima;
akiy ir veido patinima;
kvépavimo ar rijimo pasunkéjima;
staigy kraujospiidzio sumazéjimg ir sgmonés pritemima.
Tokios reakcijos paprastai prasideda dar neisvykus i§ gydytojo priimamojo. Vis délto jeigu
vaikui pasireiSké tokiy simptomy, skubiai kreipkités | gydytoja.
e Kaklo, pazasty ar kirk$niy limfmazgiy padidéjimas.
e Apalpimas, kartais kartu pasireiskia drebéjimas ar sastingis.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cervarix

Sig vakcing laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,,Tinka iki“ / ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $ios vakcinos
vartoti negalima. Vakcina tinkama vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Cervarix sudétis

- Veikliosios medziagos:

16 tipo Zmogaus papilomos viruso! L1 baltymo®3* 20 mikrogramy
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18 tipo zmogaus papilomos viruso' L1 baltymo>**

'Zmogaus papilomos virusas = ZPV

20 mikrogramy

2pagalbiné (adjuvantin¢) medziaga AS04, kurioje yra:
3-O-desacil-4‘-monofosforillipido A (MPL)?

3adsorbuota ant hidratuoto aliuminio hidroksido (Al(OH)s3)

50 mikrogramy

i§ viso 0,5 miligramo AI**

‘L1 baltymas, neuzkre¢iamy j virusg panasiy daleliy (VPD) pavidalo, gaunamas DNR
rekombinacijos metodu naudojant Baculovirus ekspresijos sistema, kuriai panaudotos Hi-5
Rix4446 lastelés, gautos iS vabzdzio Trichoplusia ni.

- Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas (NaCl), natrio-divandenilio fosfatas dihidratas

(NaH,PO,4.2H,0) ir injekcinis vanduo.
Cervarix i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Injekciné suspensija.

Cervarix yra drumsta balta suspensija.

Cervarix tiekiamas 1 dozés flakonuose (0,5 ml). Pakuotéje yra 1 flakonas, 10 ar 100 flakony.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I‘Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Tél/Tel: +32 10 8552 00

Bbuarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Tél/Tel: +32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

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



Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

E)ALGoa

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) 139178444
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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: + 35121 41295 00
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 221441
customercontactuk@gsk.com

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tiklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:
I$émus 18 Saldytuvo, Cervarix reikia susvirksti kaip jmanoma greiciau. Vis délto, laikant ne Saldytuve,
savybés nepakito 3 paras laikant 8 °C-25 °C temperatiiroje arba vieng para laikant 25 °C-37 °C

temperatiiroje. Praéjus Siam laikotarpiui, nesuvartotg vakcing reikia iSmesti.

Laikant flakong gali iSkristi smulkiy balty nuosédy, o vir$ jy susidaryti skaidrus bespalvis skystis. Tai
nereiskia, kad vakcina sugedo.

Prie§ vakcinos suleidimg pries suplakant ir jau suplakta vakcing reikia apzidiréti, ar néra pasaliniy
daleliy ir/ar nepakito vakcinos iSvaizda.
Jei pastebima pokyc¢iy, vakcing reikia iSmesti.

Pries vartojant vakcing reikia gerai suplakti.

Nesuvartotg vaistg ir atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Cervarix injekciné suspensija, daugiadozé talpyklé
Vakcina nuo Zmogaus papilomos viruso [16 ir 18 tipy] (rekombinantiné, su pagalbine (adjuvantine)
medziaga, adsorbuota)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédama skiepytis Sia vakcina, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Si vakcina skirta tik Jums, todél kitiems zmonéms jos duoti negalima.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis $iame lapelyje nenurodytas), kreipkités j savo
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Cervarix ir kam ji vartojama
Kas Zinotina prie$ vartojant Cervarix
Kaip vartoti Cervarix

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cervarix

Pakuotés turinys ir kita informacija

A i e

1. Kas yra Cervarix ir kam ji vartojama

Cervarix yra vakcina, skirta apsaugoti asmenis nuo 9 mety nuo ligy, sukeliamy zmogaus papilomos

virusy (ZPV).

Sios ligos yra:

- gimdos kaklelio (gimdos kaklelio, t. y. apatinés gimdos dalies) ir iSangés véZys;

- gimdos kaklelio, vulvos, maksties ir iSangés ikivéZziniai pokyciai (iSoriniy lyties organy ir
iSangés lgsteliy pokyciai, kurie gali virsti véziu).

Vakcinos sudétyje esantys zmogaus papilomos virusy (ZPV 16 ir 18) tipai sukelia mazdaug 70 %

gimdos kaklelio ir 90 % iSangés vézio atvejy, 70 % su ZPV susijusiy ikivéZiniy iSoriniy lyties organy

bei maksties poky¢iy ir 78 % su ZPV susijusiy ikivéziniy iangés poky¢iy. Kity tipy ZPV taip pat gali

sukelti isangés ir lyties organy vézj. Cervarix neapsaugo nuo visy tipy ZPV.

Moteriskos ar vyriskos lyties asmenj paskiepijus Cervarix vakcina, imuniné sistema (nattirali
organizmo gynybing sistema) gamins antikiinus, nukreiptus pries ZPV 16 ir ZPV 18.

Cervarix nesukelia infekcijos, todél jis negali sukelti su ZPV susijusios ligos.
Cervarix nevartojamas toms ZPV sukeltoms ligoms, kuriomis jau sergama skiepijimo metu, gydyti.

Cervarix reikia vartoti pagal oficialias rekomendacijas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Cervarix

Cervarix vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija kuriai nors veikliajai medziagai arba bet kuriai pagalbinei Sios vakcinos
medziagai (jos iS§vardytos 6 skyriuje). Alerginés reakcijos pozymiai gali biiti nieZtintysis odos

iSbérimas, dusulys ir veido ar liezuvio patinimas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
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Pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Cervarix

o jeigu Jums pasireiskia kraujavimas arba greitai susidaro kraujosruvos;

o jeigu sergate kokia nors liga, kuri sumazina Jsy atsparumg infekcijoms (pvz., ZIV infekcija);

o jeigu sergate sunkia infekcine liga, pasireiSkiancia aukS$ta kiino temperattira. Gali tekti atidéti
skiepijima, kol pasveiksite. Nesunki infekciné liga, pavyzdziui, perSalimas, neturéty kelti
problemy, bet pirmiausia pasitarkite su gydytoju.

Galimas apalpimas (dazniausiai paaugliams) po bet kokios injekcijos arba netgi pries bet kokia
injekcijg adata. Todél jeigu ankscCiau leidZiant injekcija, Jiis buvote arba Jisy vaikas buvo apalpes,
apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojai.

Kaip ir visos kitos vakcinos, Cervarix gali neapsaugoti visy paskiepyty Zmoniy.

Cervarix neapsaugo nuo 16 ir 18 tipo ZPV sukeliamy ligy Zmoniy, jeigu jie skiepijimo metu jau yra
infekuoti 16 ar 18 Zmogaus papilomos viruso tipu.

Nors skiepijimas gali Jus apsaugoti nuo gimdos kaklelio véZio, taciau jis negali atstoti reguliaraus
profilaktinio gimdos kaklelio patikrinimo. Jus ir toliau turétuméte klausyti gydytojo patarimy ir atlikti
gimdos kaklelio tepinélio / Pap testa (gimdos kaklelyje ieskant dél ZPV infekcijos pakitusiy lasteliy)
bei naudoti prevencijos ir apsaugos priemones.

Cervarix skiepai neapsaugos nuo visy zmogaus papilomos viruso tipy, todél reikia naudoti kitas
atsargumo priemones, skirtas apsisaugoti nuo ZPV ir lytiniu keliu plintanciy ligy.

Cervarix neapsaugo nuo kity ligy, kurias sukelia ne ZPV.

Kiti vaistai ir Cervarix

Cervarix galima vartoti kartu su revakcinacija sudétinémis vakcinomis, kuriy sudétyje yra vakcinos
nuo difterijos (d), stabligés (T) ir kokliuSo [nelasteliné] (pa) kartu su inaktyvuota poliomielito vakcina
(IPV) (dTpa-IPV vakcina) arba be jos (dTpa vakcina), kartu su sudétine hepatito A ir hepatito B
vakcina (Twinrix) arba hepatito B vakcina (Engerix B), arba konjuguota A, C, W-135, Y serologiniy
grupiy meningokokine ir stabligés anatoksino vakcina (MenACWY-TT). Vakcinas reikia susvirksti to
paties apsilankymo metu j skirtingas vietas (kitg kiino vieta, pavyzdziui, kita ranka).

Jeigu Cervarix vartosite kartu su imuning sistema slopinanciais vaistais, vakcina gali nesukelti
optimalaus poveikio.

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad geriamieji kontraceptikai (pvz., tabletés nuo pastojimo)
nesumazino Cervarix sukeliamos apsaugos.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, taip pat, jeigu neseniai buvote
skiepytas kokia nors kita vakcina, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, pastojote arba planuojate pastoti skiepijimo kurso metu, vakcinavima
rekomenduojama atidéti arba pertraukti iki tol, kol pagimdysite.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
skiepijimg §ia vakcina pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Cervarix greiCiausiai neveiks Jusy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus. Vis délto, jeigu blogai
jauciatés, vairuoti ar mechanizmy valdyti negalima.

Cervarix sudétyje yra natrio chlorido

Sios vakcinos dozéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t.y. jis beveik neturi reiksmes.
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3. Kaip vartoti Cervarix

Kaip vartojama vakcina?
Gydytojas ar slaugytoja Jums susvirks§ Cervarix j virSutinés rankos dalies raumentis.

Kiek vakcinos reikia suleisti?
Cervarix yra skirtas vartoti nuo 9 mety amziaus.

Kiek i$ viso doziy Jums reikés suleisti, priklauso nuo amziaus, kuriame suleidziama pirmoji vakcinos
injekcija.

Jeigu Jums yra nuo 9 iki 14 mety

Jums bus suleistos 2 injekcijos

Pirmoji injekcija — pasirinkta data.
Antroji injekcija — praéjus nuo 5 iki 13 ménesiy po pirmosios injekcijos.

Jeigu esate 15 mety arba vyresnis(é)

Jums bus suleistos 3 injekcijos

Pirmoji injekcija — pasirinkta data.
Antroji injekcija — praéjus 1 ménesiui po pirmosios injekcijos.
Trecioji injekcija — praé¢jus 6 ménesiams po pirmosios injekcijos.

Jeigu reikia, skiepijimo schemag galima keisti. Daugiau informacijos Jums suteiks gydytojas.

Pirma karta paskiepijus Cervarix, yra rekomenduojama, kad Cervarix (o ne kita vakcina nuo ZPV)
biity uzbaigtas visas vakcinacijos kursas.

Cervarix nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 9 mety asmenims.
Vakcinos negalima $virksti j veng.

Jeigu praleidote doze
Svarbu laikytis gydytojo ar slaugytojos nurodymy ir pakartotinai atvykti nurodytu laiku. Jeigu
pamirsote atvykti nurodytu laiku, klauskite gydytojo patarimo.

Jeigu neuzbaigéte viso vakcinacijos kurso (dvi arba trys injekcijos priklausomai nuo amziaus, kuriame
atlickama vakcinacija), Jums gali nesusidaryti geriausia apsauga.

4. Galimas Salutinis poveikis

Si vakcina, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems
Zmonéms.

Klinikiniy tyrimy metu pastebéti Salutiniai reiSkiniai:

. labai dazni (Salutiniai reiskiniai, kurie gali pasireiksti dazniau nei po 1 i§ 10 vakcinos doziy):
e skausmas ar nemalonus pojiitis injekcijos vietoje;
e injekcijos vietos paraudimas ar patinimas;
e galvos skausmas;
e raumeny skausmas, raumeny jautrumas ar silpnumas (ne fizinio kriivio sukeltas);
47



® nuovargis;

. dazni (Salutiniai reiskiniai, kurie gali pasireiksti rec¢iau nei po 1 i§ 10 vakcinos doziy, bet dazniau
nei po 1 i§ 100 doziy):
e virSkinimo trakto simptomai, jskaitant pykinimg, vémima, viduriavimg ir pilvo skausma;
e niezulys, raudonas odos i$bérimas, dilgéliné (urtikarija);
e sgnariy skausmas;
e kar$¢iavimas (>38 °C);

¢ nedazni (Salutiniai reiskiniai, kurie gali pasireiksti reciau nei po 1 i§ 100 vakcinos doziy, bet
dazniau nei po 1 i§ 1000 doziy):
e virSutiniy kvépavimo taky infekcija (nosies, gerklés ar trach¢jos infekcija);
e galvos svaigimas;
e kitos injekcijos vietos reakcijos, pvz., kietas patinimas, dilg¢iojimas ar nutirpimas.

Salutinis poveikis, kuris pasireiské vartojant Cervarix po vakcinos patekimo j rinka

e Alerginés reakcijos. Jas galima atpaZzinti pagal:
ranky ir kojy nieZtintjjj iSbérima;
akiy ir veido patinima;
kvépavimo ar rijimo pasunkéjima;
staigy kraujospiidzio sumazéjimg ir sgmonés pritemima.
Tokios reakcijos paprastai prasideda dar neisvykus i§ gydytojo priimamojo. Vis délto jeigu
vaikui pasireiské tokiy simptomy, skubiai kreipkités | gydytoja.
e Kaklo, pazasty ar kirk$niy limfmazgiy padidéjimas.
e Apalpimas, kartais kartu pasireiskia drebulys ar sastingis.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cervarix

Sig vakcing laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,,Tinka iki“ / ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $ios vakcinos
vartoti negalima. Vakcina tinkama vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Po flakono pirmo atidarymo turinj rekomenduojama suvartoti nedelsiant. Jeigu turinys i$ karto
nesuvartojamas, vakcing rekomenduojama laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Per 6 valandas nesuvartota
vakcing reikia sunaikinti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

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

- Veikliosios medziagos:

16 tipo Zmogaus papilomos viruso! L1 baltymo®3*
18 tipo zmogaus papilomos viruso' L1 baltymo

'Zmogaus papilomos virusas = ZPV

20 mikrogramy

234 20 mikrogramy

2pagalbiné (adjuvantiné) medziaga AS04, kurioje yra:
3-0-desacil-4‘-monofosforillipido A (MPL)?

3adsorbuota ant hidratuoto aliuminio hidroksido (Al(OH)s3)

50 mikrogramy

i§ viso 0,5 miligramo AI**

‘L1 baltymas, neuzkreciamy j virusg panasiy daleliy (VPD) pavidalo, gaunamas DNR
rekombinacijos metodu naudojant Baculovirus ekspresijos sistema, kuriai panaudotos Hi-5
Rix4446 lastelés, gautos 1S vabzdzio Trichoplusia ni.

- Pagalbinés medZziagos yra natrio chloridas (NaCl), natrio-divandenilio fosfatas dihidratas

(NaH,PO,4.2H,0) ir injekcinis vanduo.
Cervarix i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Injekciné suspensija.

Cervarix yra drumsta balta suspensija.

Cervarix tiekiamas 2 doziy flakonuose (1 ml). Pakuotéje yra 1, 10 ir 100 flakony.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I‘Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

bbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

49

Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland



GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: +47 2270 20 00

E)\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpdéocwnn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 139178444 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel.: +385 800787089 Tel: +40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: +386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +371 80205045 Tel: +44(0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos $altiniai

50



ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:
I$émus 18 Saldytuvo, Cervarix reikia susvirksti kaip jmanoma greiciau.
Vis délto, laikant ne Saldytuve, savybés nepakito 3 paras laikant 8 °C—25 °C temperatiiroje arba vieng

para laikant 25 °C-37 °C temperatiiroje. Praé¢jus Siam laikotarpiui, nesuvartota vakcing reikia iSmesti.

Laikant flakong gali iSkristi smulkiy balty nuosédy, o vir$ jy susidaryti skaidrus bespalvis skystis. Tai
nereiskia, kad vakcina sugedo.

Rengiantis suleisti vakcing pries suplakant ir jau suplakta vakcing reikia apzitiréti, ar néra pasaliniy
daleliy ir/ar nepakito vakcinos fizinés savybés.
Jei pastebima poky¢iy, vakcing reikia iSmesti.

Pries vartojant vakcing reikia gerai suplakti.

Vartojant vakcing i§ daugiadozio flakono, 0,5 ml doze reikia iStraukti, naudojant sterilig adatg ir
svirksta, kad nebuity uzkréstas flakone esantis turinys.

Nesuvartotg vaistg ir atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Cervarix injekciné suspensija uZpildytame Svirkste
Vakcina nuo Zzmogaus papilomos viruso [16 ir 18 tipy] (rekombinantiné, su pagalbine (adjuvantine)
medziaga, adsorbuota)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédama skiepytis Sia vakcina, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Si vakcina skirta tik Jums, todél kitiems zmonéms jos duoti negalima.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j savo
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Cervarix ir kam ji vartojama
Kas Zinotina prie$ vartojant Cervarix
Kaip vartoti Cervarix

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cervarix

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Cervarix ir kam ji vartojama

Cervarix yra vakcina, skirta apsaugoti asmenis nuo 9 mety nuo ligy, sukeliamy zmogaus papilomos

virusy (ZPV).

Sios ligos yra:

- gimdos kaklelio (gimdos kaklelio, t.y. apatinés gimdos dalies) ir iSangés véZys;

- gimdos kaklelio, vulvos, maksties ir iSangés ikivéZziniai poky¢iai (lyties organy ir iSangés
lasteliy pokyciai, kurie gali virsti véziu).

Vakcinos sudétyje esantys zmogaus papilomos virusy (ZPV16 ir 18) tipai sukelia mazdaug 70 %

gimdos kaklelio ir 90 % iSangés vézio atvejy, 70 % su ZPV susijusiy ikivéZiniy iSoriniy lyties organy

bei maksties poky¢iy ir 78 % su ZPV susijusiy ikivéziniy iangés poky¢iy. Kity tipy ZPV taip pat gali

sukelti isanges ir lyties organy vézj. Cervarix neapsaugo nuo visy tipy ZPV.

Moteriskos ar vyriskos lyties asmenj paskiepijus Cervarix vakcina, imuniné sistema (nattirali
organizmo gynybing sistema) gamins antikiinus, nukreiptus pries ZPV 16 ir ZPV 18.

Cervarix nesukelia infekcijos, todél jis negali sukelti su ZPV susijusios ligos.
Cervarix nevartojamas toms ZPV sukeltoms ligoms, kuriomis jau sergama skiepijimo metu, gydyti.

Cervarix reikia vartoti pagal oficialias rekomendacijas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Cervarix

Cervarix vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija kuriai nors veikliajai medziagai arba bet kuriai pagalbinei Sios vakcinos
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Alerginés reakcijos pozymiai gali biiti nieZtintysis odos

iSbérimas, dusulys ir veido ar liezuvio patinimas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
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Pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Cervarix

o jeigu Jums pasireiskia kraujavimas arba greitai susidaro kraujosruvos;

o jeigu sergate kokia nors liga, kuri sumazina Jsy atsparumg infekcijoms (pvz., ZIV infekcija);

o jeigu sergate sunkia infekcine liga, pasireiSkiancia aukS$ta kiino temperattira. Gali tekti atidéti
skiepijima, kol pasveiksite. Nesunki infekciné liga, pavyzdziui, perSalimas neturéty kelti
problemy, bet pirmiausia pasitarkite su gydytoju.

Galimas apalpimas (dazniausiai paaugliams) po bet kokios injekcijos arba netgi pries bet kokia
injekcijg adata. Todél jeigu ankscCiau leidZiant injekcija, Jiis buvote arba Jiisy vaikas buvo apalpes,
apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojai.

Kaip ir visos kitos vakcinos, Cervarix gali neapsaugoti visy paskiepyty Zmoniy.

Cervarix neapsaugo nuo 16 ir 18 ZPV sukeliamy ligy zmoniy, jeigu jie skiepijimo metu jau yra
infekuoti 16 ar 18 Zmogaus papilomos viruso tipu.

Nors skiepijimas gali Jus apsaugoti nuo gimdos kaklelio véZio, taciau jis negali atstoti reguliaraus
profilaktinio gimdos kaklelio patikrinimo. Jus ir toliau turétuméte klausyti gydytojo patarimy ir atlikti
gimdos kaklelio tepinélio / Pap testa (gimdos kaklelyje ieskant dél ZPV infekcijos pakitusiy lasteliy)
bei naudoti prevencijos ir apsaugos priemones.

Cervarix skiepai neapsaugos nuo visy zmogaus papilomos viruso tipy, todél reikia naudoti kitas
atsargumo priemones, skirtas apsisaugoti nuo ZPV ir lytiniu keliu plintanciy ligy.

Cervarix neapsaugo nuo kity ligy, kurias sukelia ne ZPV.

Kiti vaistai ir Cervarix

Cervarix galima vartoti kartu su revakcinacija sudétinémis vakcinomis, kuriy sudétyje yra vakcinos
nuo difterijos (d), stabligés (T) ir kokliuSo [nelasteliné] (pa) kartu su inaktyvuota poliomielito vakcina
(IPV) (dTpa-IPV vakcina) arba be jos (dTpa vakcina), kartu su sudétine hepatito A ir hepatito B
vakcina (Twinrix) arba hepatito B vakcina (Engerix B), arba konjuguota A, C, W-135, Y serologiniy
grupiy meningokokine ir stabligés anatoksino vakcina (MenACWY-TT). Vakcinas reikia susvirksti to
paties apsilankymo metu j skirtingas vietas (kitg kiino vieta, pavyzdziui, kita ranka).

Jeigu Cervarix vartosite kartu su imuning sistema slopinanciais vaistais, vakcina gali nesukelti
optimalaus poveikio.

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad geriamieji kontraceptikai (pvz., tabletés nuo pastojimo)
nesumazino Cervarix sukeliamos apsaugos.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, taip pat, jeigu neseniai buvote
skiepytas kokia nors kita vakcina, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, pastojote arba planuojate pastoti skiepijimo kurso metu, vakcinavima
rekomenduojama atidéti arba pertraukti iki tol, kol pagimdysite.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
skiepijimg §ia vakcina pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Cervarix greiCiausiai neveiks Jasy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus. Vis délto, jeigu blogai
jauciatés, vairuoti ar mechanizmy valdyti negalima.

Cervarix sudétyje yra natrio chlorido

Sios vakcinos dozéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t.y. jis beveik neturi reiksmés.
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3. Kaip vartoti Cervarix

Kaip vartojama vakcina?
Gydytojas ar slaugytoja Jums susvirks§ Cervarix j virSutinés rankos dalies raumentis.

Kiek vakcinos reikia suleisti?
Cervarix yra skirtas vartoti nuo 9 mety amziaus.

Kiek i$ viso doziy Jums reikés suleisti, priklauso nuo amziaus, kuriame suleidziama pirmoji vakcinos
injekcija.

Jeigu Jums yra nuo 9 iki 14 mety

Jums bus suleistos 2 injekcijos

Pirmoji injekcija — pasirinkta data.
Antroji injekcija — praéjus nuo 5 iki 13 ménesiy po pirmosios injekcijos.

Jeigu esate 15 mety arba vyresnis(€)

Jums bus suleistos 3 injekcijos

Pirmoji injekcija — pasirinkta data.

Antroji injekcija — praéjus 1 ménesiui po pirmosios injekcijos.
Trecioji injekcija — praé¢jus 6 ménesiams po pirmosios injekcijos.

Jeigu reikia, skiepijimo schemg galima keisti. Daugiau informacijos Jums suteiks gydytojas.

Pirma karta paskiepijus Cervarix, rekomenduojama, kad Cervarix (o ne kita vakcina nuo ZPV) biity
uzbaigtas visas vakcinacijos kursas.

Vakcinos negalima $virksti j veng.

Cervarix nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 9 mety asmenims.

Jeigu praleidote doze

Svarbu laikytis gydytojo ar slaugytojos nurodymy ir pakartotinai atvykti nurodytu laiku. Jeigu
pamirsote atvykti nurodytu laiku, klauskite gydytojo patarimo.

Jeigu neuzbaigéte viso vakcinacijos kurso (dvi arba trys injekcijos priklausomai nuo amziaus, kuriame
atlickama vakcinacija), Jums gali nesusidaryti geriausia apsauga.

4. Galimas Salutinis poveikis

Si vakcina, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems
Zmonéms.

Klinikiniy tyrimy metu pastebéti Salutiniai reiSkiniai:
¢ labai dazni (Salutiniai reiSkiniai, kurie gali pasireiksti dazniau nei po 1 i§ 10 vakcinos doziy):
skausmas ar nemalonus pojiitis injekcijos vietoje, injekcijos vietos paraudimas ar patinimas,

galvos skausmas, raumeny skausmas, raumeny jautrumas ar silpnumas (ne fizinio kriivio
sukeltas), nuovargis.
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* dazni (Salutiniai reiskiniai, kurie gali pasireiksti rec¢iau nei po 1 i§ 10 vakcinos doziy, bet dazniau
nei po 11§ 100 doziy): vir§kinimo trakto simptomai, jskaitant pykinimg, vémima, viduriavimg ir
pilvo skausma, nieZulys, raudonas odos i§bérimas, dilgéliné (urtikarija), sgnariy skausmas,
kar$¢iavimas (>38 °C).

¢  nedazni (Salutiniai reiSkiniai, kurie gali pasireiksti reciau nei po 1 i§ 100 vakcinos doziy, bet
dazniau nei po 1 i§ 1000 doziy): virSutiniy kvépavimo taky infekcija (nosies, gerklés ar trachéjos
infekcija), galvos svaigimas, kitos injekcijos vietos reakcijos, pvz., kietas patinimas,
dilgciojimas ar nutirpimas.

Salutinis poveikis, kuris pasireiské vartojant Cervarix po vakcinos patekimo j rinka

e Alerginés reakcijos. Jas galima atpazinti pagal:
ranky ir kojy nieZztintjjj iSbérima;
akiy ir veido patinima;
kvépavimo ar rijimo pasunkéjima;
staigy kraujospiidzio sumazgjima ir sgmones pritemima.
Tokios reakcijos paprastai prasideda dar neisvykus i§ gydytojo priimamojo. Vis délto jeigu
vaikui pasirei§ké tokiy simptomy, skubiai kreipkités | gydytoja.
e Kaklo, pazasty ar kirk$niy limfmazgiy padidéjimas.
e Apalpimas, kartais kartu pasireisSkia drebulys ar sastingis.

PranesSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cervarix

Sig vakcing laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,,Tinka iki“/,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §ios vakcinos
vartoti negalima. Vakcina tinkama vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Cervarix sudétis

- Veikliosios medZziagos:

16 tipo zmogaus papilomos viruso' L1 baltymo>** 20 mikrogramy

18 tipo Zmogaus papilomos viruso! L1 baltymo®** 20 mikrogramy
1Zmogaus papilomos virusas = ZPV
’pagalbiné (adjuvantiné) medziaga AS04, kurioje yra:

3-O-desacil-4‘-monofosforillipido A (MPL)? 50 mikrogramy
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3adsorbuota ant hidratuoto aliuminio hidroksido, (Al(OH)3)

i§ viso 0,5 miligramo AI**

‘L1 baltymas, neuzkre¢iamy j virusg panasiy daleliy (VPD) pavidalo, gaunamas DNR
rekombinacijos metodu naudojant Baculovirus ekspresijos sistema, kuriai panaudotos Hi-5
Rix4446 lastelés, gautos i§ vabzdzio Trichoplusia ni.

- Pagalbinés medZziagos yra natrio chloridas (NaCl), natrio-divandenilio fosfatas dihidratas

(NaH,PO,4.2H,0) ir injekcinis vanduo.
Cervarix i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Injekciné suspensija uzpildytame Svirkste.

Cervarix yra drumsta balta suspensija.

Cervarix tiekiamas 1 doze uzpildytuose Svirkstuose su adatomis ar be jy, Svirkstai supakuoti po 1 ir 10.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas
GlaxoSmithKline Biologicals SA.

Rue de I‘Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

bbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

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
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00



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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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 221441
customercontactuk@gsk.com

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:
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ISémus 18 Saldytuvo, Cervarix reikia susvirksti kaip jmanoma greiciau. Vis délto, laikant ne Saldytuve,
savybés nepakito 3 paras laikant 8 °C — 25 °C temperatiiroje arba vieng parg laikant 25 °C — 37 °C
temperattiroje. Pra¢jus Siam laikotarpiui, nesuvartotg vakcing reikia iSmesti.

Laikant §virkstg gali iSkristi smulkiy balty nuosédy, o virs$ jy susidaryti skaidrus bespalvis skystis. Tai
nereiskia, kad vakcina sugedo.

Rengiantis suleisti vakcing prie$ suplakant ir jau suplaktg Svirkste esancig vakcing reikia apzitiréti, ar
néra pasaliniy daleliy ir/ar nepakito vakcinos iSvaizda.
Jei pastebima poky¢iy, vakcing reikia iSmesti.

Pries vartojant vakcing reikia gerai suplakti.

Uzpildyto §virksto, naudojimo instrukcijos

_ Laikykite $virksta uz vamzdelo, bet ne uz stimoklio.
Luer Lock adapteris

Nusukite $virksto dangtelj sukdami pries$ laikrodzio

Stimoklis rodykle.

Vamzdelis Dangtelis

Norédami pritvirtinti adata, prijunkite stebulg prie Luer
Lock adapterio ir pasukite ketvirtj apsisukimo pagal
laikrodzio rodykle, kol pajusite, kad ji uzsifiksuos.

Netraukite §virk$to stimoklio i§ vamzdelio. Jei taip
atsitikty, vakcinos neskirkite.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistg ir atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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