I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gardasil injekciné suspensija
Gardasil injekciné suspensija uzpildytame Svirkste

Zmogaus papilomos viruso (6, 11, 16 ir 18 tipy) vakcina (rekombinanting, adsorbuota).

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 dozéje (0,5 ml) apytikriai yra:

Zmogaus papilomos viruso' 6 tipo L1 baltymo®* 20 mikrogramuy;

7mogaus papilomos viruso' 11 tipo L1 baltymo®® 40 mikrogramy;

Zmogaus papilomos viruso' 16 tipo L1 baltymo** 40 mikrogramy;

Zmogaus papilomos viruso' 18 tipo L1 baltymo?** 20 mikrogramy.

'Zmogaus papilomos virusas — ZPV.

’L1 baltymas yra j virusus panasios dalelés, iSgautos i§ mieliy lasteliy (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (1895 padermé)), panaudojant rekombinantinés DNR technologija.

3 Adsorbuotas ant pagalbinés medZziagos amorfinio aliuminio hidroksifosfato sulfato (0,225 miligramo

aliuminio).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Gardasil injekciné suspensija.
Gardasil injekciné suspensija uzpildytame Svirkste.

Prie§ sukratant Gardasil gali atrodyti kaip skaidrus skystis su baltomis nuosédomis. Gerai sukratytas
jis yra baltas drumstas skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Gardasil yra vakcina, skirta vartoti profilaktikai nuo 9 mety:

— lyties organy (gimdos kaklelio, moters iSoriniy lyties organy ir maksties) ikivéziniy pazaidy,
iSanges ikiveéziniy pazaidy, gimdos kaklelio vézio ir iSanges vézio, sukeliamy tam tikry
onkogeniniy Zmogaus papilomos viruso (ZPV) tipy,

— lyties organy karpy (Condyloma acuminata), sukeliamy specifiniy tipy ZPV.

Svarbig informacija apie duomenis, kurie pagrindzia $ig indikacija, zitrékite 4.4 ir 5.1 skyriuose.
Gardasil reikia vartoti remiantis oficialiomis rekomendacijomis.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Asmenys nuo 9 mety iki 13 mety imtinai

Gardasil gali biti skiriamas pagal 2 doziy skiepijimo plana (po 0,5 ml leidZziama 0-nj ir 6-3ji
ménesiais) (Zr. 5.1 skyriy).



Jeigu antroji doze suleidziama po pirmosios dozés nepragjus 6 ménesiams, visada biitina suleisti ir
treciaja doze.

Gardasil gali biiti skiriamas ir pagal kita - 3 doziy - skiepijimo plang (po 0,5 ml leidZziama 0-nj, 2-gjj ir
6-3j] ménesiais). Antroji dozé turi biiti suleista ne anksciau kaip po vieno ménesio po pirmosios dozes,
o trecioji doz¢ turi biiti suleista ne ankscCiau kaip po trijy ménesiy po antrosios dozés. Visos trys dozes

turi buti suleistos per vienerius metus.

14 mety ir vyresni asmenys
Gardasil turi bati skiriamas pagal 3 doziy skiepijimo plang (0-nj, 2-3jj ir 6-3ji ménesiais).

Antroji dozé turi buti suleista ne anksciau kaip po vieno ménesio po pirmosios dozés, o trecioji dozé
turi buti suleista ne anksé¢iau kaip po trijy ménesiy po antrosios dozés. Visos trys dozés turi buti
suleistos per vienerius metus.

Gardasil reikia vartoti remiantis oficialiomis rekomendacijomis.

Vaiky populiacija
Gardasil saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 9 mety nenustatytas. Duomeny néra (zr. 5.1 skyriy).

Skiepytiesiems pirmaja Gardasil doze rekomenduojama uzbaigti visg skiepijimo trimis vakcinos
Gardasil dozémis kursg (Zr. 4.4 skyriy).

Ar reikia sustiprinancios dozés, nenustatyta.

Vartojimo metodas

Vakcina suleidziama j raumenis. Geriau leisti Zasto deltinio raumens srityje arba virSutinéje priekinéje
iSorinéje Slaunies dalyje.

Gardasil negalima leisti | kraujagysle. Vartojimo nei leidziant po oda, nei leidZiant j odg tyrimy
neatlikta. Sie vartojimo biidai nerekomenduojami (zZr. 6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Zmonéms, kuriems po vienos Gardasil dozés atsirado padidéjusio jautrumo reakcijos simptomuy, kitos
Gardasil dozés leisti negalima.

Skiepijimg reikia atidéti asmenims, kurie @imiai ir sunkiai kar§¢iuoja. Taciau esant tik nesunkiai
infekcinei ligai, pavyzdziui, nesunkiai virSutiniy kvépavimo taky infekcinei ligai ar nezZymiai
padidéjusiai kiino temperatiirai, skiepyti galima.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio

preparato pavadinima ir serijos numer;.

Sprendziant apie konkretaus paciento skiepijima reikia atsizvelgti j rizika dél ankstesnés ZPV
ekspozicijos ir galimg skiepijimo nauda.

Leidziant $ig vakcing, kaip ir visas kitas, visada turi biiti sudarytos salygos reikiamai gydyti pacientes
tuo atveju, jeigu pasireiksty retai atsirandanti anafilaksiné reakcija po vakcinos suleidimo.

Po bet kokio paskiepijimo, arba netgi pries jj, kaip psichogeninis atsakas j darj injekcine adata, ypac



paaugliams, gali pasireiksti apalpimas, kartais susijes su griuvimu. Alpima gali lydéti tam tikri
neurologiniai poZymiai, tokie kaip laikinai sutrikes matymas, parestezija ar toniniai-kloniniai galtiniy
traukuliai atsistatymo metu. Dél to, suleidus vakcing, skiepijamuosius reikia stebéti mazdaug

15 minuéiy. Yra svarbu, kad biity parengtos procediiros suzeidimy dél apalpimo iSvengimui.

Gardasil, kaip ir kitos vakcinos, visiSkai apsaugo ne visus ja paskiepytus Zzmones.

Gardasil saugos tik nuo ty ligy, kurias sukelia 6, 11, 16 ar 18 tipy ZPV, ir maZai saugos nuo ligy,
kurias sukelia bet kokie giminingy tipy ZPV (Zr. 5.1 skyriy). Todél reikia ir toliau naudotis
atitinkamomis priemonémis, kurios apsaugos nuo lytiniu keliu plintanciy ligy.

Gardasil vartojamas tik profilaktikai ir neturi poveikio aktyviai ZPV infekcijai ar nustatytai klinikinei
ligai. Gardasil gydomojo poveikio nepastebéta. Todél vakcina néra skirta gimdos kaklelio vézio,
ryskios gimdos kaklelio, moters iSoriniy lyties organy ir maksties displazijos ar lyties organy karpy
gydymui. Be to, ji néra skirta apsaugoti nuo kity nustatyty ZPV sukelty pazeidimy progresavimo.

Gardasil neapsaugo nuo pazeidimy, kuriuos sukelia vakcinos ZPV tipai pacientams, kurie yra
uzsikrete ty tipy ZPV skiepijimo metu (zr. 5.1 skyriy).

Gardasil vartojant suaugusioms moterims reikia turéti omenyje ZPV tipy paplitimo kintamuma
skirtingose geografinése zonose.

Skiepijimas nepakeicia jprastos gimdos kaklelio vézio profilaktikos programos. Kadangi néra 100 %
veiksmingos vakcinos, Gardasil neapsaugos nuo kiekvieno tipo ZPV ar jau esanéios ZPV infekcijos,
Iprasta gimdos kaklelio véZio profilaktikos programa islieka labai svarbi ir turi biti tesiama laikantis
vietiniy reikalavimy.

Vakcinos saugumas ir veiksmingumas 7-12 mety vaikams, Zinomai uzsikrétusiems zmogaus
imunodeficito virusu (ZIV), yra jvertintas (zr 5.1 skyriy).

Zmonéms, kuriy imuninis atsakas susilpnéjes arba dél imunine sistema slopinanéio gydymo, genetinio

defekto arba dél kity priezasciy, gali nesusidaryti atsako j vakcing.

Sig vakcing reikia atsargiai leisti Z7monéms, kuriems yra trombocitopenija ar sutrikes kraujo
kreséjimas, nes suleidus j raumenis injekcijos vietoje gali kraujuoti.

Norint nustatyti apsaugos trukme buvo atlikti ilgalaikiai stebimieji tyrimai (zr. 5.1 skyriy).
Saugumo, imunogeni$kumo ar veiksmingumo duomeny, kurie patvirtinty, kad skiepijimo Gardasil
vakcina kurso metu ja galima pakeisti kita vakcina nuo ZPV, kurios sudétyje yra ne ty paciy tipy ZPV,

néra. Dél to yra svarbu visam skiepijimo kursui paskirti tg pacig vakcing.

Natris
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

I visus klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami tie zmonés, kurie per SeSis ménesius prie$ pirmajg
vakcinos doze buvo gave imunoglobuliny ar kraujo preparaty.

Vartojimas kartu su kitomis vakcinomis

Gardasil ir rekombinantinés hepatito B vakcinos vartojimas vienu metu (injekuojamas vakcinas
leidziant j skirtingas vietas) nepaveiké imuninio atsako j ZPV tipus. Serologinés apsaugos lygis
(asmeny, kuriems susidaro daugiau kaip 10 mTV/ml anti-HBs, kiekis) nebuvo paveiktas (96,5 %
skiepijant vienu metu abiem vakcinom ir 97,5 % skiepijant tik hepatito B vakcina). Sias vakcinas
vartojant kartu anti-HBs vidutinis geometrinis antikliny titras buvo mazesnis, bet klinikiné $io
stebéjimo reikSmeé nezinoma.



Gardasil galima vartoti kartu su revakcinacine sudétine vakcina, kurioje yra difterijos (d) ir stabligés
(T) kartu su kokliu$o [nelgsteliné, sudétiné dalis] (ap) ir (arba) poliomielito [inaktyvuota] (IPV)
sudétinés dalys (dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcinos), reik§Smingai nejtakojant antikiiny atsako j bet
kuria i$ sudedamyjy bet kurios vakcinos daliy. Taciau grupé¢je, kurioje vakcinos vartojamos kartu,
buvo stebima mazZesniy anti-HPV GTV tendencija. Sio reiskinio klinikiné reik§mé nezinoma. Tai
pagrista klinikinio tyrimo, kuriame sudétiné dTap-IPV vakcina buvo vartojama kartu su pirmaja
Gardasil doze, rezultatais (zr. 4.8 skyriy).

Gardasil vartojimas vienu metu su kitomis vakcinomis, i§skyrus i§vardintasias ankscCiau, netirtas.

Vartojimas kartu su hormoniniais kontraceptikais

Klinikiniy tyrimy metu 57,5 % motery nuo 16 iki 26 mety ir 31,2 % motery nuo 24 iki 45 mety,
kurioms buvo suleista Gardasil, skiepijimo metu vartojo hormoninius kontraceptikus. Jy vartojimas
nepaveike imuninio atsako j Gardasil.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Specialiy klinikiniy vakcinos tyrimy su né$¢iomis moterimis neatlikta. Klinikinio vystymo programos
metu 3 819 motery (i$ jy vakcing gavo 1 894, o placebg — 1 925 tiriamosios) bent vieng kartg tapo
néscios. Tarp Gardasil gydyty ir placebu gydyty asmeny grupiy pagal apsigimimy tipus ar
nepageidaujamas néstumo baigtis reik§mingy skirtumy nebuvo. Sie duomenys apie né¢ias moteris
(duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumy baig€iy) nerodo poveikio apsigimimams ar toksinio
poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Duomenys apie Gardasil vartojimg néStumo metu nerodé pavojaus saugumui. Taciau §iy duomeny
nepakanka rekomenduoti Gardasil vartojima néStumo metu. Skiepijima reikia atidéti, kol pasibaigs
néstumas.

~

Zindymas

Klinikiniy tyrimy skiepijimo laikotarpio metu kriitimi maitinan¢ioms motinoms suleidus arba
Gardasil, arba placebo, abiejy grupiy skiepytoms motinoms ir jy Zindomiems kiidikiams pasireiskusiy
nepageidaujamy reakcijy dazniai buvo panasis. Be to, vakcinos imunogeniSkumas tarp kriitimi
maitinusiy ir to nedariusiy vakcinos vartojimo metu motery grupiy buvo panasus.

Todél Gardasil gali buti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(zr. 5.3 skyriy). Tyrimuose su ziurkémis poveikio patiny vaisingumui nestebéta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo pobiidZio santrauka

7 klinikiniy tyrimy (6 i8 jy kontroliuoti placebu) metu tiriamiesiems arba Gardasil, arba placebas buvo

suleistas jtraukimo j klinikinj tyrimg dieng bei mazdaug po 2 ir po 6 ménesiy. Keli tiriamieji (0,2 %)
dél nepageidaujamy reakcijy dalyvavima nutrauké. Saugumas buvo vertintas arba visiems



Skiepy kortele, pagal kurig tiriamieji buvo stebimi 14 dieny po kiekvienos Gardasil arba placebo
injekcijos. Naudojant Skiepy kortele buvo stebimi 10 088 tiriamieji (i jy 6 995 moterys, jtraukimo ]
tyrimg metu buvusios nuo 9 iki 45 mety, ir 3 093 vyrai, jtraukimo j tyrimg metu buve nuo 9 iki

26 mety), kuriems buvo suleista Gardasil, ir 7 995 tiriamieji (i$ jy 5 692 moterys ir 2 303 vyrai), kurie
gavo placeba.

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos buvo injekcijos vietos nepageidaujamos reakcijos
(77,1 % skiepytuyju per 5 dienas po bet kokio vizito, kurio metu buvo skiepijama) ir galvos skausmas
(16,6 % skiepytyjy). Sios nepageidaujamos reakcijos paprastai biidavo nesunkios arba vidutinio
sunkumo.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Klinikiniai tyrimai

1-oje lenteléje yra i§vardytos su vakcina susijusios nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo stebétos
daugiau kaip 1,0 % gavusiyjy Gardasil, be to, dazniau negu gavusiems placebg. Jos suskirstytos pagal
daznuma naudojant tokius daznio apibtidinimus:

Labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).

Vaistinio preparato vartojimo patirtis jam esant rinkoje

Be to, 1-oje lentel¢je yra iSvardyti papildomi nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos suZinota i$
spontaniniy praneSimy Gardasil esant rinkoje visame pasaulyje. Kadangi apie $iuos reiskinius buvo
pranesta savanoriskai ir jie pasireiSké nezinomo dydZzio populiacijoje, ne visada jmanoma patikimai
apskaiciuoti jy daznj arba nustatyti priezastinj rysj su vakcinos vartojimu. Dél to laikoma, kad Siy
nepageidaujamy reiSkiniy daznis yra ,,neZinomas*.

1 lentelé. Po Gardasil suleidimo atsirade nepageidaujami reiskiniai, pastebéti klinikiniy tyrimy ar
oregistracinés stebésenos metu

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujami reiskiniai
Infekcijos ir infestacijos Daznis nezinomas | Injekcijos vietos celiulitas™®
Kraujo ir limfinés sistemos | Daznis nezinomas | Idiopatiné trombocitopeniné purpura*,
sutrikimai limfadenopatija*

Imuninés sistemos sutrikimai | Daznis neZinomas | Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant

anafilaksines ir (arba) anafilaktoidines reakcijas*

Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Galvos skausmas

Daznis nezinomas | Umus diseminuotas encefalomielitas*,
svaigulys' *, Guillain-Barré sindromas*,
apalpimas, kartais pasireiskiantis kartu su
toniniais kloniniais traukuliais*

Virskinimo trakto sutrikimai DaZnas Pykinimas
Daznis nezinomas | Vémimas*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo DaZnas Galuniy skausmas
audinio sutrikimai Daznis nezinomas | Artralgija*, mialgija*




Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas Injekcijos vietos paraudimas, skausmas ir
vartojimo vietos pazeidimai patinimas
Daznas Karsc¢iavimas
Injekcijos vietos kraujosruva ir niezulys
Nedaznas Mazgelis injekcijos vietoje
Daznis nezinomas | Silpnumas*, Saltkrétis*, nuovargis*, bendras
negalavimas*

* Nepageidaujami reiskiniai, pastebéti vaistui esant rinkoje (daznis negali biti jvertintas pagal turimus
duomenis).

! Klinikiniy tyrimy metu svaigulys buvo stebétas kaip dazna nepageidaujama reakcija moterims. Vakcing
gavusiems vyrams svaigulys nepasireiské dazniau, nei placebg gavusiems vyrams.

Be to, klinikiniy tyrimy metu stebétos Sios, tyréjo nuomone su Gardasil arba placebo vartojimu
susijusios nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznumas mazesnis kaip 1 %.

Kvépavimo sistemos, krutinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai
Labai retas: bronchospazmas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Retas: dilgéliné.

Devyni dilgélinés atvejai (0,06 %) stebéti Gardasil gavusiyjy grupéje ir 20 dilgélinés atvejy (0,15 %)
stebéta placebo, kurio sudétyje buvo adjuvantas, grupéje.

Klinikiniy tyrimy stebéjimo laikotarpiu Saugumo duomeny vertinimo populiacijos asmenys pranesé
apie visus naujus sveikatos sutrikimus. Tarp 15 706 gavusiyjy Gardasil ir 13 617 gavusiyjy placebg
pasireiske 39 nespecifinio artrito ir (arba) artropatijos atvejai: 24 Gardasil grupéje ir 15 placebo

grupgje.

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 843 sveiki abiejy ly¢iy paaugliai nuo 11 iki 17 mety, vartojant
pirmaja Gardasil doz¢ kartu su revakcinacine sudétine difterijos, stabliges, kokliuso [nelgsteling,
sudétiné dalis] ir poliomielito [inaktyvuota] vakcina, daZniau pranesta apie injekcijos vietos patinimag
ir galvos skausma. Stebétas skirtumas buvo mazesnis kaip 10 %, ir daugumai asmeny nepageidaujami
reiskiniai buvo nuo nedidelio iki vidutinio stiprumo.

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 priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Buvo prane$imy apie tai, kad suleista didesné negu rekomenduojama Gardasil dozeé.
Paprastai nepageidaujamy reiSkiniy pobtdis perdozavus buvo panasus kaip ir vartojant vieng
rekomenduojamg Gardasil dozg.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — virusiné vakcina, ATC kodas — JO7BMOI.

Veikimo mechanizmas

Gardasil yra adjuvantiné neuzkre¢iama rekombinantiné keturvalenté vakcina, paruosta i§ 6, 11, 16 ir


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

18 tipy ZPV labai gryny j virusus panasiy daleliy (virus-like particles (L1 VLPs)) didZiosios kapsidés
baltymo L1. Sios dalelés neturi viruso DNR, todél negali infekuoti lasteliy, jose daugintis ar sukelti
liga. ZPV uzkregiamas tik Zmonéms, tadiau analogisky papilomos virusy tyrimai su gyviinais parodo,
kad L1 VLPs vakciny veiksmingumas susidaro i$sivystant humoraliniam imuniniam atsakui.

Apskaiciuota, kad 16 ir 18 tipy ZPV sukelia mazdaug 70 % gimdos kaklelio véZio, 75-80 % iSangés
vézio, 80 % adenokarcinomos in situ (AIS), 45 — 70 % didelio laipsnio gimdos kaklelio intraepitelinés
neoplazijos (2 ir (arba) 3 laipsnio CIN), 25 % nedidelio laipsnio gimdos kaklelio intraepitelinés
neoplazijos (1 laipsnio CIN), mazdaug 70 % ZPV sukeliamos didelio laipsnio moters iSoriniy lyties
organy (2 ir (arba) 3 laipsnio VIN) ir maksties (2 ir (arba) 3 laipsnio VaIN) intraepitelinés neoplazijos
ir 80 % ZPV sukeliamos didelio laipsnio iSangés (2 ir (arba) 3 laipsnio AIN) intraepitelinés
neoplazijos atvejy. 6 ir 11 tipy ZPV sukelia mazdaug 90 % lyties organy karpy ir 10 % nedidelio
laipsnio gimdos kaklelio intraepitelinés neoplazijos (1 laipsnio CIN) atvejy. Pripazinta, kad 3 laipsnio
CIN ir AIS yra tiesioginiai invazinio gimdos kaklelio véZzio pirmtakai.

4.1 skyriuje pavartotas terminas ,,lyties organy ikivézinés pazaidos" atitinka didelio laipsnio gimdos
kaklelio intraepiteling neoplazija (2 ir (arba) 3 laipsnio CIN), didelio laipsnio moters iSoriniy lyties
organy intraepiteling neoplazija (2 ir (arba) 3 laipsnio VIN) ir didelio laipsnio maksties intraepiteling
neoplazija (2 ir (arba) 3 laipsnio ValN).

4.1 skyriuje pavartotas terminas ,,iSangés ikivézinés pazaidos" atitinka didelio laipsnio iSangés
intraepiteling neoplazijg (2 ir (arba) 3 laipsnio AIN).

Si indikacija pagrijsta Gardasil veiksmingumo moterims nuo 16 iki 45 mety ir vyrams nuo 16 iki
26 mety bei imunogeniskumo vaikams ir paaugliams nuo 9 iki 15 mety jrodymais.

Veiksmingumas moterims nuo 16 iki 26 mety

Gardasil veiksmingumas moterims nuo 16 iki 26 mety buvo jvertintas 4 placebu kontroliuojamuose,
dvigubai akluose, randomizuotuose II ir III fazés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose i§ viso dalyvavo
20 541 moteris, j tyrima jtraukta ir skiepyta nepatikrinus del ZPV infekcijos buvimo.

Pirminiai veiksmingumo tyrimo tikslai buvo 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV sukelti moters iSoriniy lyties
organy ir maksties pazeidimai (karpos, VIN, ValN) ar bet kurio laipsnio CIN, ar gimdos kaklelio
vézys (Protokolas 013, Future I), 16 ar 18 tipo ZPV sukelti 2 ir (arba) 3 laipsnio CIN ar AIS, ar
gimdos kaklelio véZys (Protokolas 015, Future II), nuolatiné 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV infekcija bei liga
(Protokolas 007) ir nuolatiné 16 tipo ZPV infekcija (Protokolas 005). Pagrindiné veiksmingumo pries
vakcinoje esanéiy tipy ZPV (6, 11, 16 ir 18 tipy ZPV) analiz¢é buvo atlikta Veiksmingumo pagal
protokola (angl. Per-protocol efficacy (PPE)) tiriamyjy grupéje (t. y., visos 3 vakcinos dozés buvo
suleistos per vienerius metus nuo jtraukimo j tyrima dienos, esminiy nukrypimy nuo tyrimo protokolo
nebuvo bei tiriamieji nebuvo uzsikréte §iy tipy ZPV pries pirmaja doze ir vieng ménesj po tre¢iosios
dozés (7-3j] ménesj)).

Veiksmingumo rezultatai pateikti pagal sudéting tyrimo protokoly analize. Veiksmingumas pries 16 ir
(arba) 18 tipo ZPV sukelta 2 ir (arba) 3 laipsnio CIN arba AIS pagristas protokoly 005 (tyrimo tikslai
susije tik su 16 tipo ZPV ), 007, 013 ir 015 duomenimis. Visi kiti veiksmingumo tyrimo tikslai paremti
protokoly 007, 013 ir 015 duomenimis. Siy tyrimy pagal protokola 005, protokola 007, protokola 013
ir protokolg 015 steb¢jimo laikotarpio mediana atitinkamai buvo 4,0, 3,0, 3,0 ir 3,0 mety. Sudétiniy
tyrimo protokoly (005, 007, 013 ir 015) stebéjimo laikotarpio mediana buvo 3,6 mety. Atskiry tyrimy
rezultatai patvirtina sudétinés analizés rezultatus. Gardasil buvo veiksmingas nuo ZPV ligos, kurig
sukélé bet kuris i§ vakcinoje esanéiy tipy ZPV. Tyrimo pabaigoje tiriamieji, kurie buvo jtraukti j du

111 fazés tyrimus (protokolas 013 ir protokolas 015), stebéti iki 4 mety (mediana 3,7 mety).

Antro ir (arba) trecio laipsnio gimdos kaklelio intraepiteliné neoplazija (CIN) (viduting ar ryski
displazija) ir adenokarcinoma in situ (AIS) klinikiniy tyrimy metu buvo gimdos kaklelio vézio Zymens



pakaitalas.

Ilgalaikiame tyrimo Protokolas 015 pratgsime buvo stebimos 2 536 moterys, kurios pagrindinio
klinikinio tyrimo metu skiepijant Gardasil buvo nuo 16 iki 23 mety. PPE populiacijoje nepasitaiké né
vieno ZPV ligos atvejo (6/11/16/18 tipy ZPV sukeltos didelio laipsnio CIN), stebint mazdaug 14 mety
(stebéjimo laikotarpio mediana 11,9 mety). Sio tyrimo metu buvo statistidkai jrodyta, kad ilgalaiké
apsauga tesési mazdaug 12 mety.

Veiksmingumas moterims, kurios nebuvo uzsikrétusios vakcinoje esanciy tipy ZPV

Veiksmingumas buvo pradétas vertinti po 7 ménesio vizito. I§ viso 73 % motery jtraukimo dieng buvo
neuzsikréte (PGR neigiamas ir serologiskai neigiamas) nei vienu i§ 4 vakcinoje esanciy tipy ZPV.

Veiksmingumo pagal protokolg tiriamyjy grupéje gauti veiksmingumo rezultatai, kurie buvo
iSanalizuoti 2-aisiais metais po jtraukimo dienos ir tyrimo pabaigoje (stebé¢jimo laikotarpio mediana
3,6 mety), pagal tyrimo tikslus pateikti 2 lenteléje.

Papildomos analizés metu buvo jvertintas Gardasil veiksmingumas pries 16 ar 18 tipo ZPV sukeltg
3 laipsnio CIN ar AIS.

2 lentele. Gardasil veiksmingumo pries didelio laipsnio gimdos kaklelio pakitimus analizé

Veiksmingumo pagal protokolq tiriamuyjy grupéje
Gardasil Placebas . . Gardasil Placebas
Veiksmingumo . . .
i i % ! i Veiksmingumo
Atvejy Atvejy I Atvejy Atvejuy %
o o 2-aisiais L L . .
skaicius skaicius metais skaiCius skaicius tyrimo pabaigoje
Tiriamyjy | Tiriamyjy (95 % PI) Tiriamyjy | Tiriamyjy (95 % PI)
skaiius* | skaiius* skaicius * | skaiius*
ZPV 16 ar 18 0 53 100,0 2%* 112 98,2
tipo sukelta 2 ir 8487 8460 (92,9, 100,0) 8493 8464 (93,5, 99,8)
(arba) 3
laipsnio CIN ar
AIS
ZPV 16 ar 18 0 29 100 2%* 64 96,9
tipo sukelta 3 8487 8460 (86,5, 100,0) 8493 8464 (88,4, 99,6)
laipsnio CIN
ZPV 16 ar 18 0 6 100 0 7 100
tipo sukelta 8487 8460 (14,8, 100,0) 8493 8464 (30,6, 100,0)

AIS

* Asmeny skaicCius, kurie steb&jimo laikotarpiu bent vieng karta apsilanké po 7 ménesio.
**Remiantis virusologiniu jrodymu, tikétina, kad pirmojo 3 laipsnio CIN atvejo, kuris nustatytas 52 tipo ZPV
ilga laika uzsikrétusiai pacientei, priezastis buvo 52 tipo ZPV. 16 tipo ZPV buvo nustatytas tik 1-ame i§ 11-0s
méginiy (32,5 ménesj) ir nebuvo aptiktas audinyje, pasalintame LEEP (elektrochirurginés ekscizijos procediiros
(angl. Loop Electro-Excision Procedure)) metu. Antruoju 3 laipsnio CIN atveju, kuris buvo nustatytas 51 tipo
7PV uzsikrétusiai pacientei 1-aja dieng (2-uose i§ 9 méginiy), 16 tipo ZPV buvo aptiktas 51-0jo ménesio
biopsijoje (1-ame i§ 9 méginiy) ir 56 tipo ZPV buvo aptiktas 3-uose i§ 9 méginiy 52-0jo ménesio audinyje,
pasalintame LEEP metu.
**¥*Pacientés stebétos iki 4 mety (mediana 3,6 mety).
Pastaba: tyrimo tikslo apytikriai apskaiciavimai ir pasikliautiniai intervalai koreguoti pagal asmens stebé&jimo

laikotarpj.

Tyrimo pabaigoje ir sudétiniuose protokoluose:
o Gardasil veiksmingumas pries 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV sukelta 1 laipsnio CIN buvo 95,9 %
(95 % PI: 91,4; 98,4);
. Gardasil veiksmingumas prie$ 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV sukelta CIN (1, 2, 3 laipsnio) ar AIS
buvo 96,0 % (95 % PI: 92,3; 98,2);
. Gardasil veiksmingumas pries 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV sukelta 2 ir (arba) 3 laipsnio VIN ir 2 ir
(arba) 3 laipsnio ValN atitinkamai buvo 100 % (95 % PI: 67,2; 100) ir 100 % (95 % PI: 55,4;




100);
. Gardasil veiksmingumas pries 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV sukeltas lytiniy organy karpas buvo
99,0 % (95 % PI: 96,2; 99,9).

Protokolo 012 duomenimis, Gardasil veiksmingumas prie§ nustatyta 6 ménesius issilaikancig infekcija
[méginiai teigiami dviejy ar daugiau i§ eilés einanciy apsilankymuy, tarp kuriy intervalas yra 6 ménesiai
(£1 ménuo) ar ilgesnis, metu], kurig sukélé 16 tipo ZPV ar 18 tipo ZPV, buvo atitinkamai 98,7 %

(95 % PI: 95,1, 99,8) ir 100 % (95 % PI: 93,2, 100) po stebéjimo, trukusio iki 4 mety (vidutiniskai

3,6 mety). Veiksmingumas pries nustatyta 12 ménesiy iSsilaikancig infekcija, kuria sukélé 16 tipo
ZPV ar 18 tipo ZPV, buvo atitinkamai 100 % (95 % PI: 93,9, 100) ir 100 % (95 % PI: 79,9, 100).

Veiksmingumas moterims, kurioms 1-aja diena nustatyta 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV infekcija arba liga

Nebuvo jrodymy, kad apsaugoma nuo ligos, kurig sukelia vakcinoje esanciy tipy ZPV, kuriems 1-3ja
dieng moterys buvo ZPV PGR teigiamos. Moterys, kurios prie§ skiepydamosi jau buvo uzsikrétusios
kai kuriy tipy ZPV, buvo apsaugotos nuo susirgimo ligomis, kurias sukelia likusiy, vakcinoje esanciy
tipy ZPV.

Veiksmingumas moterims, kurios serga ar sirgo infekcija ar lica dél 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV

I modifikuoto ketinimo gydytis grupe (MKG) jtrauktos moterys, nepriklausomai nuo to, ar jos buvo
uzsikrétusios ZPV pirmaja diena, kurios gavo bent viena vakcinos doze ir kurioms poveikis buvo
pradétas matuoti praéjus pirmajam ménesiui po pirmosios dozés. Si grupé pagal ZPV infekcijos ar jos
sukelty ligy paplitimg buvo panasi j bendra motery populiacijg. Tyrimy rezultatai pateikti 3 lenteléje.

3 lentele. Gardasil veiksmingumas pries didelio laipsnio gimdos kaklelio pakitimus modifikuotoje

ketinimo gydytis grupéje, jskaitant moteris nepriklausomai nuo to, ar pradzioje jos buvo uzsikrétusios
zZpPy

Gardasil Placebas Gardasil Placebas . )
. . Veiksmingumo
Veiksmingumo .
Atveju Atvejy Yo** Atvejy Atveju o
.xs . xe . . .ys . v tyrimo
skaicius skaicius 2-aisiais metais skaicius skaicius abaisoie
Tiriamyjy | Tiriamyjy 95 % PI) Tiriamyjy | Tiriamuyjy ?95 (ngJI)
skaicius* skaiCius* skaicius* skaicius* ’
ZPV 16 ar 18 122 201 39,0 146 303 51,8
tipo sukelta 2 9831 9896 (23,3,51.7) 9836 9904 (41,1, 60,7)
ir (arba) 3
laipsnio CIN
ar AIS
ZPV 16 ar 18 83 127 34,3 103 191 46,0
tipo sukelta 3 9831 9896 (12,7, 50,8) 9836 9904 (41,1, 60,7)
laipsnio CIN
ZPV 16 ar 18 5 11 54,3 6 15 60,0
tipo sukelta 9831 9896 (<0, 87,6) 9836 9904 (<0, 87,3)
AIS

* Asmeny skaicius, kurie stebéjimo laikotarpiu bent viena kartg apsilanké praéjus 30 dieny po pirmos
skiepijimo dienos.
**Veiksmingumas procentais apskai¢iuotas i§ sudétiniy protokoly. Veiksmingumas prie§ 16 ar 18 tipo ZPV
sukelta 2 ir (arba) 3 laipsnio CIN ar AIS paremtas protokoly 005 (tyrimo tikslai susije tik su 16 tipo ZPV), 007,
013 ir 015 duomenimis.
Pacientés stebétos iki 4 mety (mediana 3,6 mety).
Pastaba: tyrimo tikslo apytikriai apskai¢iavimai ir pasikliautiniai intervalai koreguoti pagal asmens stebéjimo
laikotarpj.

Sudétiniuose protokoluose tyrimo pabaigoje veiksmingumas pries 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV sukelta 2 ir
(arba) 3 laipsnio VIN buvo 73,3 % (95 % PI: 40,3, 89,4), pries 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV sukelta 2 ir
(arba) 3 laipsnio VaIN buvo 85,7 % (95 % PI: 37,6, 98,4) ir pries 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV sukeltas
lyties organy karpas buvo 80,3 % (95 % PI: 73,9, 85,3).




I8 viso 12 % sudétinio tyrimo tiriamyjy pirmaja dieng buvo gautas nenormalus Pap testas, leidziantis
jtarti gimdos kaklelio displazija. Moterims, kurioms Pap testas pirmaja diena buvo nenormalus ir
kurios nebuvo uzsikrétusios vakcinoje esanéiy tipy ZPV, vakcina isliko veiksminga. Moterims,
kurioms Pap testas pirmajg dieng buvo nenormalus ir kurios jau buvo uzsikrétusios vakcinoje esanciy
tipy ZPV, vakcinos veiksmingumo nenustatyta.

16 — 26 mety motery apsauga nuo bendrosios ZPV sukeliamos gimdos kaklelio ligos nastos

Gardasil jtaka bendrai gimdos kaklelio dél ZPV ligos (t.y bet kurio tipo ZPV sukeltos ligos) rizikai
vertinta nuo 30 dienos po pirmos dozés 17 599 tiriamosioms, kurios buvo jtrauktos j du III fazés
veiksmingumo tyrimus (Protokolai 013 ir 015). Gardasil vartojimas moterims, kurios nebuvo
uzsikrétusios 14 daznai pasitaikanéiy tipy ZPV ir kurioms pirmaja dieng Pap testas buvo neigiamas,
tyrimo pabaigoje sumazino vakcinoje esanéiy arba vakcinoje nesanéiy tipy ZPV sukelty 2 ir (arba)

3 laipsnio CIN arba AIS daznj 42,7 % (95 % PI: 23,7, 57,3) ir lyties organy karpy daznj 82,8 % (95 %
PI: 74,3, 88.,8).

Modifikuoto ketinimo gydytis grupéje vakcinos nauda bendram 2 ir (arba) 3 laipsnio CIN ar AIS
(sukelty bet kurio tipo ZPV) ir lyties organy karpy dazniui buvo daug mazesné. Sj daznj atitinkamai
sumazino 18,4 % (95 % PI: 7,0, 28,4) ir 62,5 % (95 % PI: 54,0, 69,5), nes Gardasil neturi jtakos pries
skiepijimo pradzig esamy infekcijy ar ligos eigai.

Poveikis veiksmingoms gimdos kakleliui gydyti procediiroms

Gardasil poveikis veiksmingy gimdos kakleliui gydyti procediry, neatsizvelgiant j ZPV tipa kaip
priezastj, procentui buvo jvertintas 18 150 tiriamyjy, kurios buvo jtrauktos i protokolg 007, protokolus
013 ir 015. ZPV neuzsikrétusiy tiriamyjy grupéje (nebuvo uzsikréte 14 paplitusiy tipy ZPV ir Pap
testas buvo neigiamas 1-3jg dieng) tyrimo pabaigoje Gardasil 41,9 % (95 % PI: 27,7, 53,5) sumazino
motery, kurioms buvo taikyta veiksminga gimdos kakleliui gydyti procediira (elektrochirurginés
ekscizijos procediira arba krioterapiné konizacija), santykj. Ketinimo gydytis grup¢je atitinkamai
sumazino 23,9 % (95 % PI: 15,2, 31,7).

Kryzminés apsaugos veiksmingumas

Gardasil veiksmingumas prie$ bet kokio laipsnio CIN bei 2-ojo ir (arba) 3-iojo laipsnio CIN arba AIS,
kurias sukelé 10 vakcinoje nesanciy tipy 7PV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59 tipy ZPV), kuriy
struktiira panasi j 16 ar 18 tipo ZPV, buvo jvertintas jungtinéje III fazés veiksmingumo tyrimo
duomeny bazéje (N = 17 599), stebéjimo laikotarpio mediana 3,7 mety (tyrimo pabaigoje). Buvo
vertinamas veiksmingumas pries i§ anksto nustatyty vakcinoje nesanéiy tipy ZPV deriniy sukeliamos
ligos vertinamasias baigtis. Tyrimy metu veiksmingumas pries atskiry tipy ZPV sukeltas ligas nebuvo
vertinamas.

Pirminé analiz¢ buvo atlikta tipui specifiskoje populiacijoje, kuri salygojo, jog motery organizme
privaléjo nebiiti analizuojamo tipo, ta¢iau galéjo biiti kity tipy ZPV (96 % visos populiacijos). Pradiné
analizé, atlikta po 3 mety, statistiSkai reik§mingo visy vertinamyjy baig¢iy skirtumo nerodo. 4-ojoje
lenteléje pateiktas tyrimo pabaigoje gautas galutinis bendras 2-ojo ir (arba) 3-ojo laipsnio CIN arba
AIS daznis Sioje populiacijoje po stebéjimo laikotarpio, kurio mediana 3,7 mety. Atsizvelgiant j
bendrg vertinamajg baigtj, statistiSkai reik§Smingas veiksmingumas buvo jrodytas pries liga, sukeliamg
filogenetiskai su 16 tipo ZPV susijusiy tipy (visy pirma 31 tipo ZPV), ta¢iau statistiskai reikimingo
veiksmingumo prie§ ZPV tipus, filogenetiskai susijusius su 18 tipo ZPV (jskaitant 45 tipo ZPV),
rvlestebéta. I3 10 atskiry tipy ZPV statistiskai reikimingas veiksmingumas nustatytas tik pries 31 tipo
ZPV.



4 lentelé: 2 ir (arba) 3 tipo CIN arba AIS rezultatai tiriamiesiems, kurie nebuvo uZsikréte tam tikry
tipy ZPV' (tyrimo pabaigos rezultatai)

Neuzsikréte 1 ir daugiau ZPV tipu

Gardasil Placebo
Bendra vertinamoji baigtis atvejai atvejai Veiksmingumas, % 95 % PI
(31 ir (arba) 45 tipo ZPV) ¥ 34 60 43,2 % 12,1, 63,9
(31, 33,45, 52 ir (arba) 111 150 25,8 % 4,6, 42,5
58 tipo ZPV)$
10 vakcinoje nesanciy tipy 162 211 23,0% 5,1,37,7
zpv |
Su 16 tipo 7PV susije¢ tipai 111 157 29,1 % 9,1,449
(A9 riigys)
31 tipo ZPV 23 52 55,6 % 26,2, 74,17
33 tipo ZPV 29 36 19,1 % <0, 52,11
35 tipo ZPV 13 15 13,0 % <0, 61,91
52 tipo ZPV 44 52 14,7 % <0, 44,21
58 tipo ZPV 24 35 31,L5% <0, 61,0
Su 18 tipo ZPV susije tipai 34 46 25,9 % <0, 53,9
(A7 raisys)
39 tipo ZPV 15 24 37,5% <0, 69,51
45 tipo ZPV 11 11 0,0 % <0, 60,7
59 tipo ZPV 9 15 39,9 % <0, 76,87
A5 riigys (51 tipo ZPV) 34 41 16,3 % <0, 48,51
A6 riidys (56 tipo ZPV) 34 30 -13,7% <0, 32,51

T Tyrimy metu veiksmingumas pries atskiry tipy ZPV sukeliamas ligas nebuvo vertintas

i Veiksmingumas pagristas 31 tipo ZPV sukeliamy 2 ir (arba) 3 tipo CIN arba AIS daznio sumazéjimu

§ Veiksmingumas pagrjstas 31, 33, 52 ir 58 tipy ZPV sukeliamy 2 ir (arba) 3 tipo CIN arba AIS daznio
sumazéjimu

I Jskaitant tyrimo metu nustatytus vakcinoje nesanéius 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ir 59 tipy ZPV

Veiksmingumas moterims nuo 24 iki 45 mety

Gardasil veiksmingumas moterims nuo 24 iki 45 mety buvo jvertintas viename placebu
kontroliuojamame, dvigubai aklame, atsitiktiniy im¢iy IlI-ios fazés klinikiniame tyrime
(Protokolas 019, FUTURE III), jskaitant i§ viso 3 817 motery, kurios buvo jtrauktos ir skiepytos
nepatikrinus dél ZPV infekcijos buvimo.

Pirminis veiksmingumo tyrimo tikslas apémeé sudétinj ZPV 6, 11, 16 ar 18 tipy sukeltos ir sudétinj
ZPV 16 ar 18 tipy sukeltos nuolatinés infekcijos (6 ménesiy apibrézimas), lyties organy karpy, iSoriniy
lyties organy ir maksties pazeidimy, bet kokio laipsnio CIN, AIS ir gimdos kaklelio vézio daznj.
Stebésenos trukmés mediana Siame tyrime buvo 4 metai.

Ilgalaikiame tyrimo Protokolas 019 pratgsime buvo stebimos 685 moterys, kurios pagrindinio
klinikinio tyrimo metu skiepijant Gardasil buvo nuo 24 iki 45 mety. PPE populiacijoje ZPV sukelty
ligy (6/11/16/18 tipy ZPV sukeltos bet kurio laipsnio CIN ar lyties organy karpy) atvejy 10,1 mety
laikotarpiu nebuvo pastebéta (stebéjimo trukmés mediana — 8,7 mety).

Veiksmingumas moterims, kurios nebuvo uzsikrétusios vakcinoje esanciy tipy ZPV

Pirminés veiksmingumo analizés buvo atliktos veiksmingumo pagal protokolg (PPE) populiacijoje
(pvz., visi 3 skiepijimai atlikti per vienerius metus nuo jtraukimo, nebuvo dideliy nukrypimy nuo
protokolo ir tiriamosios nebuvo uzsikrétusios vakcinoje esanéiy tipy ZPV pries suleidziant pirmaja
doze ir per 1 ménesj po 3-iosios dozes suleidimo (7-3ji ménesj)). Veiksmingumas buvo matuojamas
pradedant po 7-0jo ménesio vizito. Apskritai, 67 % asmeny nebuvo uzsikréte (PGR neigiama ir
seroneigiama) nei vienu i§ 4 tipy ZPV jtraukimo metu.

Gardasil veiksmingumas prie$ sudétinj ZPV 6, 11, 16 ar 18 tipy sukeltos nuolatinés infekcijos, lyties
organy karpy, iSoriniy lyties organy ir maksties pazeidimy, bet kokio laipsnio CIN, AIS ir gimdos




kaklelio vézio daznj buvo 88,7 % (95 % PI: 78,1, 94,8).

Gardasil veiksmingumas prie$ sudétinj ZPV 16 ar 18 tipy sukeltos nuolatinés infekcijos, lyties organy
karpy, iSoriniy lyties organy ir maksties pazeidimy, bet kokio laipsnio CIN, AIS ir gimdos kaklelio
vézio daznj buvo 84,7 % (95 % PI: 67,5, 93,7).

Veiksmingumas moterims, kurioms pradZioje buvo arba nebuvo infekcija arba liga dél ZPV 6, 11, 16,
ar 18 tipy

Pilno analizés rinkinio populiacija (dar Zinoma kaip ITT populiacija) jtrauké moteris nepriklausomai
nuo pradinio uzsikrétimo ZPV 1-3ja diena, kurios gavo maziausiai vieng skiepijimg ir kurioms atvejai
buvo pradéti skai¢iuoti nuo 1-osios dienos. Si populiacija yra panasi j bendraja motery populiacija,
atsizvelgiant j ZPV infekcijos ar ligos buvima jtraukimo metu.

Gardasil veiksmingumas prie$ sudétinj ZPV 6, 11, 16 ar 18 tipy sukeltos nuolatinés infekcijos, lyties
organy karpy, iSoriniy lyties organy ir maksties pazeidimy, bet kokio laipsnio CIN, AIS ir gimdos
kaklelio vézio daznj buvo 47,2 % (95 % PI: 33,5, 58,2).

Gardasil veiksmingumas prie$ sudétinj ZPV 16 ar 18 tipy sukeltos nuolatinés infekcijos, lyties organy
karpy, iSoriniy lyties organy ir maksties pazeidimy, bet kokio laipsnio CIN, AIS ir gimdos kaklelio
veézio daznj buvo 41,6 % (95 % PI: 24,3, 55,2).

Veiksmingumas nuo 16 iki 45 mety moterims, kurioms anks¢iau buvo jrodytas vakcinos sudétyje
esancio tipo ZPV infekcijos buvimas (serologikai teigiamos), ta¢iau nuo skiepijimo pradzios virusas
nebebuvo aptinkamas (neigiamas PGR tyrimas)

Atlikus bent vieng kartg paskiepyty tiriamyjy, kurioms anks¢iau buvo jrodytas vakcinos sudétyje
esanéio tipo ZPV infekcijos buvimas (serologiskai teigiamos), tadiau nuo skiepijimo pradzios virusas
nebebuvo aptinkamas (neigiamas PGR tyrimas), post hoc analiz¢, Gardasil veiksmingumas to paties
tipo ZPV sukelty bikliy, bitent su 6, 11, 16 ir 18 tipo ZPV susijusiy CIN 2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3 ir
lyties organy karpy moterims nuo 16 iki 26 mety, profilaktikai buvo 100 % (95 % PI; 62,8, 100,0;
atitinkamai 0 ir 12 atvejy (n =2 572 sudétiniuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy jauny motery)).
Veiksmingumas prie$ 16 ir 18 tipy persistuojanéia ZPV infekcija moterims nuo 16 iki 45 mety buvo
68,2 % (95 % PI; 17,9, 89,5; atitinkamai 6 ir 20 atvejy (n = 832 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy
jauny ir suaugusiy motery kartu).

Veiksmingumas nuo 16 iki 26 mety vyrams

Buvo vertintas veiksmingumas pries 6, 11, 16 ir 18 tipo ZPV sukeliamas i$oriniy lyties organy karpas,
1/2/3 laipsnio varpos, tarpvietés ar perianaling intraepiteling neoplazija (angl. penile/perineal/perianal
intraepithelial neoplasia (PIN)) bei nuolating ZPV infekcija.

Gardasil veiksmingumas nuo 16 iki 26 mety vyrams buvo jvertintas viename placebu kontroliuotame,
dvigubai aklame, atsitiktiniy im¢iy II1 fazés klinikiniame tyrime (Protocol 020) su 4 055 vyrais, kurie
i tyrimg buvo jtraukti ir paskiepyti pries tai nenusta¢ius ZPV infekcijos buvimo. Stebésenos trukmés
mediana buvo 2,9 mety.

Veiksmingumas pries iSangés intraepiteling neoplazija (1/2/3 laipsnio AIN), iSangés vézj bei iSangeje
persistuojancia infekcija buvo vertintas klinikinio tyrimo Profocol 020 metu 598 vyry, kurie patys
prisipazino turintys lytiniy santykiy su vyrais (MSM populiacija), pogrupyje (Gardasil = 299;
placebo = 299).

Lyginant su visa populiacija, ZPV infekcijos iSangéje pavojus MSM populiacijai yra didesnis, todél
absoliuti skiepijimo nauda apsaugant visg populiacijg nuo iSangés vézio, tikétina, bus labai menka.

ZIV infekcija buvo nejtraukimo j tyrima kriterijus (Zr. 4.4 skyriy).



Veiksmingumas vyrams, kurie nebuvo uzsikréte vakcinoje esanciy tipy ZPV

Pagrindiné veiksmingumo prie§ vakcinoje esanéiy tipy ZPV (ZPV 6, 11, 16 ir 18) analizé buvo atlikta
veiksmingumo pagal protokola (angl. PPE) populiacijoje (t.y., visi 3 skiepijimai atlikti per 1 metus
nuo jtraukimo j tyrimg, esminiy nukrypimo nuo protokolo laikymosi nebuvo, tiriamieji nebuvo
uzsikréte vakcinoje esanéiy tipy ZPV prie$ 1-gja doze ir 1 ménesj po 3-osios dozés (7-ajj ménesj)).
Veiksmingumas buvo matuojamas pradedant nuo 7-ojo ménesio vizito. Apibendrinant, jtraukimo |
tyrimg momentu 83 % vyry (87 % heteroseksualiy tiriamyjy ir 61 % MSM tiriamyjy) nebuvo uzsikréte
(PGR tyrimas neigiamas ir serologiskai neigiamas) nei vienu i§ 4 tipy ZPV.

Klinikiniy tyrimy metu kaip pakaitinis iSangés vézio Zymuo buvo naudojama 2 ir (arba) 3 laipsnio
iSanges intraepiteliné neoplazija (AIN) (vidutinio ar didelio laipsnio displazija).

Atitinkamy vertinamyjy baig€iy veiksmingumo rezultatai, gauti populiacijoje pagal protokola (PPE)
tyrimo pabaigoje (stebésenos trukmés mediana - 2,4 mety), yra pateikti 5 lentel¢je. Veiksmingumas
pries 1/2/3 laipsnio PIN nebuvo jrodytas.

5 lentele. Gardasil veiksmingumas pries iSoriniy lyties organy pazeidimus 16-26 mety vyry PPE
populiacijoje

Gardasil Placebo Veiksmingumo

Vertinamoji baigtis N Atvejy N Atvejy procentas (95 % PI)
skaicius skai¢ius
6/11/16/18 tipy ZPV salygoti iSoriniy lyties organy pazeidimai
ISoriniy lyties organy 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
pazeidimai

Lyties organy karpos 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)

1/2/3 laipsnio PIN 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

* PPE populiacijos tiriamiesiems per 1 metus nuo jtraukimo j tyrimg buvo suleistos visos 3 vakcinos dozés,
esminiy nukrypimy nuo protokolo nebuvo, tiriamieji nebuvo uzsikrét¢ nei vieno vakcinos sudétyje esancio tipo
ZPV pries 1-3ja dozg ir dar viena ménesj po 3-ios dozés (7-3jj ménesj).

ISangés pazeidimy MSM populiacijoje analizé, atlikta tyrimo pabaigoje (stebésenos trukmés mediana -
2,15 mety), parodé, kad apsaugantis poveikis nuo 6, 11, 16 ar 18 tipo ZPV salygotos 2 ir (arba)

3 laipsnio AIN pasireiské 74,9 % (95 % PI 8,8; 95,4; 3 1§ 194, lyginant su 13 i§ 208), o nuo 16 ar

18 tipo ZPV salygotos 2 ir (arba) 3 laipsnio AIN — 86,6 % (95 % P10,0; 99,7; 1 i§ 194, lyginant su 8 i§
208).

Siuo metu apsaugos nuo isanges vézio trukmé néra zinoma. Klinikinio tyrimo (Protokolas 020)
ilgalaikio pratgsimo metu buvo stebimi 917 vyry, kurie pagrindinio klinikinio tyrimo metu skiepijant
Gardasil buvo nuo 16 iki 26 mety. PPE populiacijoje su 6/11 tipy ZPV susijusiy lyties organy karpy,
6/11/16/18 tipy ZPV sukelty iSoriniy lyties organy pazaidy arba MSM populiacijoje 6/11/16/18 tipy
7PV sukeltos didelio laipsnio AIN atvejy 11,5 mety laikotarpiu nebuvo pastebéta (stebéjimo trukmes
mediana — 9,5 mety).

Veiksmingumas vyrams, kuriems pradzioje buvo arba nebuvo 6, 11, 16 ar 18 tipy 7PV infekcija ar
liga

Pilnos analizés (angl. Full Analysis Set population) populiacija apémé vyrus nepriklausomai nuo ZPV
infekcijos buvimo pries pradedant tyrimg (1-3jg dieng), kuriems buvo suleista bent viena vakcinos
dozé ir kuriems atvejy skai¢iavimas prasidéjo 1-aja diena. Si populiacija jtraukimo j tyrimo momentu
pagal ZPV infekcijos ar jos sukelty ligy paplitima apytikriai prilygsta bendrajai vyry populiacijai.

Gardasil veiksmingumas pries 6, 11, 16 ir 18 tipy ZPV salygotas i3oriniy lyties organy karpas buvo
68,1 % (95 % PI: 48,8; 79,3).

Gardasil veiksmingumas MSM pogrupyje pries 6, 11, 16 ir 18 tipy ZPV salygotas 2/3 laipsnio AIN
buvo 54,2 % (95 % PI: 18,0; 75,3; 18 1§ 275, lyginant su 39 i§ 276), o prie§ 16 ir 18 tipy ZPV




salygotas 2/3 laipsnio AIN — 57,5 % (95 % PI: -1,8; 83,9; 8 i§ 275, lyginant su 19 i§ 276).

16-26 mety vyry apsauga nuo ZPV sukeltos ligos bendrosios nastos

Gardasil poveikis iSoriniy lyties organy pazeidimy bendrajai rizikai po pirmosios dozés buvo vertintas
1 III fazés veiksmingumo klinikinj tyrimg (Protocol 020) jtrauktiems 2 545 tiriamiesiems. Vyrams,
neuzsikrétusiems 14 dazniausiy tipy ZPV, Gardasil vartojimas sumazino i$oriniy lyties organy
pazeidimy, sukelty vakcinoje esanéiy arba nesanéiy tipy ZPV, daznj 81,5 % (95 % PI: 58,0; 93,0).
Pilnos analizés (F'AS) populiacijoje vakcinos nauda, vertinant pagal bendraji iSoriniy lyties organy
pazeidimy daznj, buvo mazesné - 59,3 % sumazéjimas (95 % PI: 40,0; 72,9), kadangi Gardasil nedaro
jtakos skiepijimo kurso pradzioje jau esancios infekcijos ar ligos eigai.

Poveikis biopsijoms ir galutinio gydymo procediiroms

Gardasil poveikis iSoriniy lyties organy pazeidimo biopsijos ir gydymo dazniui, nepriklausomai nuo
priezastinio ZPV tipo, buvo vertintas j klinikinj tyrima Protocol 020 jtrauktiems 2 545 tiriamiesiems.
Tyrimo pabaigoje ZPV neuzsikrétusiy tiriamyjy populiacijoje (nebuvo uzsikréte 14 dazniausiy tipy
ZPV) Gardasil sumazino vyry, kuriems buvo daryta biopsija, dalj iki 54,2 % (95 % PI: 28,3; 71,4), 0
kurie buvo gydyti - iki 47,7 % (95 % PI: 18,4; 67,1). FAS populiacijoje atitinkamas sumazéjimas buvo
45,7 % (95 % PI: 29,0; 58,7) ir 38,1 % (95 % PI: 19,4; 52,6).

Imunogeniskumas

Imuninio atsako matavimo tyrimai

Minimalaus antikiiny kiekio, sukelian&io apsauga, ZPV vakcinoms nebuvo nustatyta.

Gardasil imunogeni$kumas buvo jvertintas 20 132 (Gardasil n = 10 723; placebas n = 9 409)
mergaiiy ir motery nuo 9 iki 26 mety, 5 417 (Gardasil n = 3 109; placebas n = 2 308) berniuky ir vyry
nuo 9 iki 26 mety ir 3 819 motery nuo 24 iki 45 mety (Gardasil n =1 911; placebas n =1 908).

Imunogenidkumo kiekvienam vakcinoje esanéio tipo ZPV nustatymui buvo naudojami tipui specifiniai
imunologiniai tyrimai (competitive Luminex-based immunoassay (cLIA)) su tipui specifiniais
standartais. Sis tyrimas matuoja antikiiny aktyvuma prie$ kiekvieno atskiro tipo ZPV viena
neutralizuojantj epitopa.

Imuninis atsakas j Gardasil praéjus vienam ménesiui po tre¢iosios dozés

Klinikiniy tyrimy metu, kuriuose dalyvavo moterys nuo 16 iki 26 mety, pra¢jus 1 ménesiui po 3 dozés,
99,8 %, 99,8 %, 99,8 % ir 99,5 % tiriamyjy, kurioms buvo suleista Gardasil, susidaré, atitinkamai,
anti-ZPV 6, anti-ZPV 11, anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18 antiki@inai. Klinikinio tyrimo metu, kuriame
dalyvavo nuo 24 iki 45 mety moterys, pra¢jus 1 ménesiui po 3 dozés, 98,4 %, 98,1 %, 98,8 % ir

97,4 % tiriamyjy, kurioms buvo suleista Gardasil, susidarée, atitinkamai, anti-ZPV 6, anti-ZPV 11,
anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18 antikiinai. Klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo nuo 16 iki 26 mety
vyrai, praéjus 1 ménesiui po 3 dozés, 98,9 %, 99,2 %, 98,8 % ir 97,4 % tiriamyjy, kuriems buvo
suleista Gardasil, susidare, atitinkamai, anti-ZPV 6, anti-ZPV 11, anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18
antiktinai. Gardasil visy amziaus grupiy tiriamiesiems, praé¢jus 1 ménesiui po 3 dozés, sukélé didelj
anti-ZPV geometrinj titry vidurkj (GTV).

Kaip ir tikétasi, moterims nuo 24 iki 45 mety (Protokolas 019), stebéti antikiiny titrai buvo mazesni
negu stebétieji moterims nuo 16 iki 26 mety.

Tiriamiesiems, kuriems buvo i$aikinta ZPV infekcija (ZPV PGR tyrimas neigiamas, bet tiriamasis
serologiskai ZPV teigiamas) ir gavusiems placeba, anti-ZPV antikiiny kiekis buvo reik§mingai
mazesnis, negu sukeltas gavusiyjy vakcing grupéje. Be to, anti-ZPV antikiiny kiekis (GTV) gavusiems
vakcing isliko toks pats arba didesnis uz nustatytg serologinés biiklés ribg III fazés klinikiniy tyrimy
ilgalaikio stebéjimo metu (Zr. Zemiau prie Gardasil imuniteto trukmé).



Gardasil veiksmingumo moterims ir mergaitéms palyginimas

Klinikiniame tyrime (Protokolas 016) buvo palygintas Gardasil imunogeniSkumas mergaitéms nuo 10
iki 15 mety su imunogeniskumu moterims nuo 16 iki 23 mety. Nuo 99,1 % iki 100 % paskiepytuju
vakcina tapo serologiskai teigiamos visiems vakcinos serotipams per ménesj po treciosios dozés.

6 lenteléje palygintas per ménesj po tre¢iosios dozés susidares anti-ZPV 6, anti-ZPV 11, anti-ZPV 16
ir anti-ZPV 18 antikiiny GTV tarp mergaiciy nuo 9 iki 15 mety bei motery nuo 16 iki 26 mety.

6 lentelé. Imunogeniskumo palyginimas tarp 9 — 15 mety mergaiciy bei 16 — 26 mety motery (pagal
protokolg populiacija), remiantis cLIA iSmatuotais titrais

9 — 15 mety mergaités 16 — 26 mety moterys
Protokolai 016 ir 018) (Protokolai 013 ir 015)
n GTV (95 % PI) n GTV (95 % PI)
7PV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
ZPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
ZPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
ZPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GTV- Geometrinis titry vidurkis mMV/ml (mMV — mili-Merck-vienetai)

Anti-ZPV antikiiny atsakas 7-ajj ménesj nuo 9 iki 15 mety mergaitéms yra ne mazesnis kaip ir
moterims nuo 16 iki 26 mety, kurioms veiksmingumas buvo nustatytas Il fazés klinikiniy tyrimy
metu. Imunogeniskumas buvo susijes su amziumi ir septintajj ménesj anti-ZPV antikiiny kiekis buvo
reikSmingai didesnis jaunesniems nei 12 mety tiriamiesiems, negu vyresniems kaip 12 mety Zmonéms.

Remiantis §iais imunogeniskumo duomenimis, Gardasil veiksmingumo 9 — 15 mety mergaitéms
palyginimas yra numanomas.

Ilgalaikiame tyrimo Protokolas 018 pratgsime buvo stebimos 369 mergaités, kurios pagrindinio
klinikinio tyrimo metu skiepijant Gardasil buvo nuo 9 iki 15 mety. PPE populiacijoje ZPV sukelty ligy
(6/11/16/18 tipy ZPV sukeltos bet kurio laipsnio CIN ar lyties organy karpy) atvejy 10,7 mety
laikotarpiu nebuvo pastebéta (stebéjimo trukmés mediana — 10,0 mety).

Gardasil veiksmingumo vyrams ir berniukams palyginimas

Norint palyginti Gardasil imunogeniskuma tarp 9 — 15 mety berniuky ir 16 — 26 mety vyry buvo
panaudoti trijy klinikiniy tyrimy (Protocol 016, 018 ir 020) duomenys. Gavusiyjy vakcing grupése nuo
97,4 % iki 99,9 % tiriamyjy 1-3ji ménesj po treciosios dozés buvo serologiskai teigiami visiems
vakcinoje esantiems ZPV serotipams.

7 lenteléje palyglntas 1-3ji menesl po 3-osios dozés 9 — 15 mety berniukams ir 16 — 26 mety vyrams
susidares anti-ZPV 6, anti-ZPV 11, anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18 antikiiny GTV.

7 lentele. Imunogeniskumo palyginimas tarp 9 — 15 mety berniuky ir 16 — 26 mety vyry (populiacijoje
agal protokolg), remiantis cLIA iSmatuotais titrais

9 — 15 mety berniukai 16 — 26 mety vyrai
n GTV (95 % PI) n GTV (95 % P))
ZPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
ZPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
ZPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
ZPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GTV — geometrinis titry vidurkis mMV/ml (mMV = mili-Merck vienetas)

9 — 15 mety berniukams anti-ZPV atsakas 7-ajj ménesj buvo ne maZesnis uz 16 — 26 mety vyry
anti-ZPV atsaka, kuriems veiksmingumas jau buvo jrodytas III fazes klinikiniy tyrimy metu.
Imunogeniskumas priklausé nuo amziaus, o 7-3ji ménesj anti-ZPV kiekis biidavo reik§mingai didesnis




jaunesniy tiriamyjy organizme.

Remiantis §iuo imunogeniskumo palyginimu, Gardasil veiksmingumas 9 — 15 mety berniukams yra
numanomas.

Ilgalaikiame tyrimo Protokolas 018 pratesime buvo stebimi 326 berniukai, kurie pagrindinio klinikinio
tyrimo metu skiepijant Gardasil buvo nuo 9 iki 15 mety. PPE populiacijoje ZPV sukelty ligy
(6/11/16/18 tipy ZPV sukelty ioriniy lyties organy pazaidy) atvejy 10,6 mety laikotarpiu nebuvo
pastebéta (stebéjimo trukmés mediana — 9,9 mety).

Gardasil imuniteto trukmé

Ilga laikg saugumas, imunogeniskumas ir veiksmingumas buvo stebéti j III fazés klinikinius tyrimus
itraukty pacienty pogrupyje. Siekiant jvertinti imuninio atsako patvaruma, be cLIA, buvo naudojama ir
bendroji IgG Luminex imunofermentiné analizé (IgG LIA).

Visose populiacijose (9-45 mety motery bei 9-26 mety vyry), didZiausias anti-ZPV 6, anti-ZPV 11,
anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18 GTV cLIA metodu buvo stebétas 7-3jj ménesj. Po to 24 — 48-3jj ménesiais
GTV nuolat mazédavo ir tada jprastai stabilizuodavosi. Imuniteto trukmé po 3 doziy kurso buvo
stebéta iki 14 mety po vakcinacijos.

Pagrindinio klinikinio tyrimo (Protokolas 018) metu Gardasil paskiepytos 9 — 15 mety mergaités ir
berniukai buvo stebimi $io klinikinio tyrimo pratgsimo metu. Priklausomai nuo ZPV tipo, 60 — 96 % ir
78 — 98 % tiriamyjy praéjus 10 mety po skiepijimo buvo serologiskai teigiami iStyrus juos,
atitinkamai, cLIA ir I[gG LIA budais (zitirékite 8 lentele).

8 lentele. 9-15 mety mergaiciy ir berniuky ilgalaikio imunogeniskumo duomenys 10-aisiais metais
(gvdymo pagal protokolg populiacijoje), paremti procentine serologiskai teigiamy tiriamyjy dalimi,
iSmatuoti cLIA ir IgG LIA biidais (Protokolas 018)

cLIA IgG LIA
Serologiskai teigiamy Serologiskai teigiamy
n . .o n . .o
tiriamujy % tiriamyjuy %
7PV 6 409 89 % 430 93 %
7PV 11 409 89 % 430 90 %
7PV 16 403 96 % 426 98 %
7PV 18 408 60 % 429 78 %

Pagrindinio klinikinio tyrimo (Protokolas 015) metu Gardasil paskiepytos 16-23 mety moterys buvo
stebimos $io klinikinio tyrimo pratgsimo metu. Praéjus keturiolikai mety po skiepijimo, atitinkamai,
91 %, 91 %, 98 % ir 52 % tiriamyjy buvo anti-ZPV 6, anti-ZPV 11, anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18
serologiskai teigiamos iStyrus jas cLIA budu, o, atitinkamai, 98 %, 98 %, 100 % ir 94 % tiriamyjy
buvo anti-ZPV 6, anti-ZPV 11, anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18 serologiskai teigiamos istyrus jas IgG LIA
bidu.

Pagrindinio klinikinio tyrimo (Protokolas 019) metu Gardasil paskiepytos 24-45 mety moterys buvo
stebimos §io klinikinio tyrimo pratgsimo metu. Praéjus desim¢iai mety po skiepijimo, atitinkamai,

79 %, 85 %, 94 % ir 36 % tiriamyjy buvo anti-ZPV 6, anti-ZPV 11, anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18
serologiskai teigiamos iStyrus jas cLIA budu, o, atitinkamai, 86 %, 79 %, 100 % ir 83 % tiriamyjy
buvo anti-ZPV 6, anti-ZPV 11, anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18 serologiskai teigiamos istyrus jas IgG LIA
budu.

Pagrindinio klinikinio tyrimo (Protokolas 020) metu Gardasil paskiepyti 16-26 mety vyrai buvo
stebimi $io klinikinio tyrimo pratgsimo metu. Praéjus deS§iméiai mety po skiepijimo, atitinkamai, 79 %,
80 %, 95 % ir 40 % tiriamyjy buvo anti-ZPV 6, anti-ZPV 11, anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18 serologiskai
teigiami iStyrus juos cLIA biidu, o, atitinkamai, 92 %, 92 %, 100 % ir 92 % tiriamyjy buvo anti-

7PV 6, anti-ZPV 11, anti-ZPV 16 ir anti-ZPV 18 serologiskai teigiami istyrus juos IgG LIA badu.




Minety klinikiniy tyrimy metu tiriamieji, kurie cLIA metodu iStyrus dél anti-ZPV 6, anti-ZPV 11,
anti-ZPV 16, anti-ZPV 18 buvo serologiskai neigiami, vis vien buvo apsaugoti nuo klinikinio ligos
pasireiSkimo: 16-23 mety moterys — 14 mety, 24-45 mety moterys — 10 mety, o 16-26 mety vyrai —
10 mety.

Buvusio imuninio atsako (imuninés atminties) jrodymai

Buvusio imuninio atsako jrodymai buvo stebimi skiepytoms moterims, kurios prie$ skiepijima buvo
serologiskai teigiamos atitinkamam zmogaus papilomos viruso tipui. Be to, paskiepytosios, kurios
gavo iSimting Gardasil dozg praéjus penkeriems metams nuo skiepijimo pradzios, parodé greita ir
stipry buvusj imuninj atsaka, kuris virsijo anti-ZPV geometrinj titry vidurkj, stebéta pragjus vienam
ménesiui po treciosios dozeés.

ZIV uzsikréte tiriamieii

Su 126 ZIV uzsikrétusiais tiriamaisiais nuo 7 ikil2 mety (i§ kuriy 96 vartojo Gardasil) buvo atliktas
akademinis tyrimas, kurio metu buvo dokumentuotas Gardasil saugumas ir imunogeniskumas.
Serokonversija pries visus keturis antigenus ivyko daugiau kaip devyniasdesimt SeSiems procentams
tiriamyjy. GTV buvo Siek tiek maZesni, lyginant su kity klinikiniy tyrimy metu stebétais GTV tokio
paties amziaus ZIV neuZsikrétusiems tiriamiesiems. Sio maZesnio atsako klinikiné reik§mé néra
zinoma. Saugumo pobidis buvo panasus j kity tyrimy metu stebéta ZIV neuzsikrétusiems
tiriamiesiems. CD4 procento ar ZIV RNR kiekio plazmoje skiepijimas nekeité.

Nuo 9 iki 13 mety pacienciy imuninis atsakas j Gardasil taikant 2 doziy skiepijimo plana

paskiepyty mergaiéiy orgamzme antiktiniy atsakas j 4 tlpq 7PV, pragjus 1 ménesiui po paskutiniosios
dozés, buvo ne blogesnis uz jauny motery, per 6 ménesius paskiepyty 3 vakcinos dozémis.

7-3j] ménesj, pagal protokolg gydytyjy populiacijoje, nuo 9 iki 13 mety mergaiciy (n = 241),
paskiepyty 2 Gardasil dozémis (0-nj ir 6-3ji ménesiais) imuninis atsakas buvo ne blogesnis ir zymiai
stipresnis uz nuo 16 iki 26 mety motery (n = 246) imuninj atsaka paskiepijus 3 Gardasil dozémis (0-nj,
2-3j] ir 6-3j] ménesiais).

36-3j] stebésenos ménesj, mergaiciy (skiepyty 2 dozémis, n = 86) GTV, palyginus su moterimis
(skiepytos 3 dozémis, n = 86), iSliko ne mazesnis uz motery GTV (skiepyty 3 dozémis, n = 86) visy
4 tipy ZPV.

To paties klinikinio tyrimo metu nuo 9 iki 13 mety mergaic¢iy imuninis atsakas po skiepijimo
2 dozeémis buvo Zymiai mazesnis, nei po skiepijimo pagal 3 doziy schemg (n = 248 7-3jj menesj;
n = 82 36-3jj ménesj). Siy radiniy klinikiné svarba néra zinoma.

Atlikta post hoc analizé praéjus 120 ménesiy trukmeés steb¢jimo laikotarpiui mergaitéms (skiepytoms

2 dozémis, n = 35; skiepytoms 3 dozémis, n = 38) ir moterims (skiepytoms 3 dozémis, n = 30). Visy

4 tipy ZPV GTV santykiai (mergaitéms, kurioms skirtos 2 dozés / moterims, kurioms skirtos 3 dozés)
svyravo nuo 0,99 iki 2,02. Visy 4 tipy ZPV GTV santykiai (mergaitéms, kurioms skirtos

2 dozés / mergaitéms, kurioms skirtos 3 dozés) svyravo nuo 0,72 iki 1,21. Iki pat 120-0jo ménesio visy
GTV santykiy 95 % PI apatiné riba isliko > 0,5 (i§skyrus 18 tipo ZPV mergaitéms, kurioms skirtos

2 dozés / mergaitéms, kurioms skirtos 3 dozes).

Serologiskai teigiamy mergaitéms ir moterims nustatyty rezultaty daznis buvo > 95 % ZPV 6, 11 ir
16 tipams, o serologiskai teigiamy ZPV 18 rezultaty daznis buvo > 80 % mergaitéms, paskiepytoms
2 dozémis, > 90 % mergaitéms, paskiepytoms 3 dozémis ir > 60 % moterims, paskiepytoms

3 dozémis, iStyrus jas cLIA bidu.



Pasikartojanc¢ios vaiky amziaus kvépavimo taky papilomatozés (PVaKTP) profilaktika skiepijant
mergaites Ir vaisingo amziaus moteris

PVaKTP sukelia vir§utiniy kvépavimo taky, daZniausiai 6 ir 11 tipy ZPV, infekcija, jgyjama gimdymo
metu vertikalaus perdavimo biidu (i§ motinos vaikui). JAV ir Australijoje atlikty stebéjimo tyrimy
duomenys rodo, kad nuo 2006 mety pradéjus skiepyti Gardasil sumaze¢jo PVaKTP pasireiSkimo daznis
populiacijos lygmenyje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Duomeny néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vienkartinés ir kartotiniy doziy toksiSkumo ir vietinés tolerancijos tyrimai parodé, kad zmonéms
ypatingos rizikos néra.

Viena ar kelios Gardasil dozés, suleistos néS¢ioms ziurkéms j raumenis, sukélé specifiniy antikiiny
pries 6, 11, 16 ir 18 tipy ZPV atsaka. Antikiinai pries $iy keturiy tipy ZPV buvo perduoti palikuonims
nésStumo metu ir, galblt, per motinos pieng. Nebuvo nustatyta jokio su gydymu susijusio poveikio
vystymuisi, elgsenai, reprodukcijai ar palikuoniy vaisingumui.

Ziurkiy patinams suleidus visa zmogui skirta Gardasil doze (120 pg bendro baltymo), poveikio
reprodukcinei elgsenai, jskaitant vaisinguma, spermatozoidy skaiciy ir judruma, nebuvo, su vakcina
susijusiy matomy ar histomorfologiniy séklidziy pokycCiy nepastebéta, s¢klidziy masé nepakito.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Histidinas

Polisorbatas 80 (E433)

Boraksas (E285)

Injekcinis vanduo

Kitos pagalbinés medZiagos iS§vardytos 2 skyriuje.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Gardasil injekciné suspensija

Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

ISimtas i8 Saldytuvo Gardasil turi biti suleistas kaip tik jmanoma greiciau.



Stabilumo tyrimy duomenys rodo, kad vakcinos komponentai islieka stabiliis 96 valandas laikomi nuo
8 °C iki 40 °C temperatiiroje. Iki $io laikotarpio pabaigos Gardasil reikia suvartoti arba i§mesti. Sie
duomenys yra skirti norint nurodyti kaip elgtis sveikatos priezitiros specialistams tuo atveju, jeigu
ivyksta laikini temperattiros svyravimai.

Gardasil injekciné suspensija uzpildytame §virkste

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti. Uzpildyta Svirkstg laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity
apsaugotas nuo §viesos.

ISimtas i$ Saldytuvo Gardasil turi buti suleistas kaip tik jmanoma greiciau.

Stabilumo tyrimy duomenys rodo, kad vakcinos komponentai islieka stabiliis 96 valandas laikomi nuo
8 °C iki 40 °C temperatiiroje. Iki Sio laikotarpio pabaigos Gardasil reikia suvartoti arba iSmesti. Sie
duomenys yra skirti norint nurodyti kaip elgtis sveikatos priezitiros specialistams tuo atveju, jeigu
ivyksta laikini temperattiros svyravimai.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Gardasil injekciné suspensija

Stiklo flakonas, kuriame yra 0,5 ml suspensijos, su FluroTec arba teflonu padengtu chlorobutilo
elastomero kamsciu ir nupléSiamu plastiko dangteliu (aliuminio lankas su uzrantomis). Pakuotéje yra
1, 10 arba 20 tokiy doziy.

Gardasil injekciné suspensija uzpildytame $virksSte

Stiklo $virkstas, uzpildytas 0,5 ml suspensijos, su FluroTec silikonu padengto bromobutilo elastomero
ar nedengto chlorobutilo elastomero stimoklio fiksatoriumi ir bromobutilo antgalio dangteliu, be
adatos, su viena ar su dviem adatomis. Pakuotéje yra 1, 10 arba 20 tokiy doziy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Gardasil injekciné suspensija

o Pries sukratant, Gardasil gali atrodyti kaip skaidrus skystis su baltomis nuosédomis.

o Pries vartojimg gerai sukratykite, kad susidaryty suspensija. Kruopsciai sukratyta suspensija yra
baltas drumstas skystis.

o Pries vartojimg suspensija apziiirékite, kad pastebétume bet kokias daleles ar spalvos pakitima.
Jeigu yra kokiy nors matomy daleliy arba spalva pakitusi, vakcing iSmeskite.

o Naudodami sterilig adatg ir Svirksta, i§ vienkartinés dozés flakono iStraukite 0,5 ml vakcinos.

. Nedelsdami vakcing suleiskite j raumenis (i.m.), pageidautina j zasto deltinés srities raumenis
arba | virSuting prieking Soning Slaunies dalj.

o Sig vakcing reikia suleisti tokig, kokia ji tiekiama. Reikia suleisti visg rekomenduojama $ios

vakcinos dozg.
Nesuvartotg vakcing ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Gardasil injekciné suspensija uzpildytame Svirkste

o Pries sukratant, Gardasil gali atrodyti kaip skaidrus skystis su baltomis nuosédomis.
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Pries vartojima uzpildyta Svirksta gerai sukratykite, kad susidaryty suspensija. Kruops¢iai
sukratyta suspensija yra baltas drumstas skystis.

Pries vartojimg suspensija apzitirékite, kad pastebétume bet kokias daleles ar spalvos pakitima.
Jeigu yra kokiy nors matomy daleliy arba spalva pakitusi, vakcing iSmeskite.

Pakuotéje yra dvi skirtingo ilgio adatos, todél pagal paciento dydj ir kiino mas¢ pasirinkite
injekcijai | raumenis tinkamga adatg.

Sukdami pagal laikrodzio rodykle saugiai pritvirtinkite adata prie SvirkSto. Pagal jprasta
procediirg suleiskite visg dozg.

Nedelsdami vakcing suleiskite j raumenis (i.m.), pageidautina j Zasto deltinés srities raumenis
arba ] virSutine prieking Soning Slaunies dalj.

Sig vakcing reikia suleisti tokig, kokia ji tiekiama. Reikia suleisti visa rekomenduojama $ios
vakcinos dozg.

Nesuvartotg vakcing ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Gardasil injekciné suspensija

EU/1/06/357/001
EU/1/06/357/002
EU/1/06/357/018

Gardasil injekciné suspensija uZpildytame Svirkste

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

REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2006 m. rugséjo 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2011 m. liepos 27 d.

TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} mén.}
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ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINIU VEIKLIUJU MEDZVIAGU GAMINTOJAI'IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINIU VEIKLIUJU MEDZIAGU GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologiniu veikliyju medZiagy gamintojy pavadinimai ir adresai

Merck Sharp & Dohme LLC
770 Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania 19486
JAV

Merck Sharp & Dohme LLC
2778 South East Side Highway
Elkton, Virginia 22827

JAV

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer-Gasse 5-11

Meidling, Vienna, 1121

Austrija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

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

o 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 sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

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

o Rizikos valdymo planas (RVP)

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

24



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

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

27



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
ISORINES DEZUTES TEKSTAS

Gardasil injekciné suspensija — vienos dozés flakonas, pakuotéje yra 1 flakonas, 10, 20 flakony

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gardasil injekciné suspensija
Zmogaus papilomos viruso (6, 11, 16 ir 18 tipy) vakcina (rekombinantiné, adsorbuota)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 dozéje (0,5 ml) yra:

ZPV 6 tipo L1 baltymo 20 mikrogramy
ZPV 11 tipo L1 baltymo 40 mikrogramy
ZPV 16 tipo L1 baltymo 40 mikrogramy
ZPV 18 tipo L1 baltymo 20 mikrogramy

adsorbuota ant amorfinio aliuminio hidroksifosfato sulfato (0,225 mg Al).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, histidinas, polisorbatas 80, boraksas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné suspensija.

1 dozés flakonas, 0,5 ml.

10 vienos dozés flakony po 0,5 ml.
20 vienos dozés flakony po 0,5 ml.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | raumenis (i.m.).
Pries vartojimg gerai sukratykite.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI)(JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/357/001 — 1 flakono pakuote.
EU/1/06/357/002 — 10 flakony pakuoté.
EU/1/06/357/018 — 20 flakony pakuoté.

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

’ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETES TEKSTAS

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

Gardasil injekciné suspensija
im.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 dozé, 0,5 ml.

6. KITA

MSD
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
ISORINES DEZUTES TEKSTAS

Gardasil injekciné suspensija — uZpildytas Svirkstas be adatos, pakuotéje yra 1 uzpildytas
SvirkStas be adatos, 10, 20 uzpildyty Svirksty be adatos

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gardasil injekciné suspensija uZpildytame Svirkste
Zmogaus papilomos viruso (6, 11, 16 ir 18 tipy) vakcina (rekombinanting, adsorbuota)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 dozéje (0,5 ml) yra:

ZPV 6 tipo L1 baltymo 20 mikrogramy
ZPV 11 tipo L1 baltymo 40 mikrogramy
ZPV 16 tipo L1 baltymo 40 mikrogramy
ZPV 18 tipo L1 baltymo 20 mikrogramy

adsorbuota ant amorfinio aliuminio hidroksifosfato sulfato (0,225 mg Al).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, histidinas, polisorbatas 80, boraksas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné suspensija uzpildytame Svirkste.

1 dozé, uzpildytame Svirkste be adatos yra 0,5 ml.

10 vienos dozés uzpildyty $virksty po 0,5 ml be adatos.
20 vienos dozés uzpildyty Svirksty po 0,5 ml be adatos.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j raumenis (i.m.).
Prie§ vartojimg gerai sukratyKkite.
Prie$ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, 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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/357/003 = 1 §virksto pakuote.
EU/1/06/357/004 — 10 $virksty pakuoté.
EU/1/06/357/019 — 20 $virksty pakuoté.

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

’ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
ISORINES DEZUTES TEKSTAS

Gardasil injekciné suspensija — uzZpildytas Svirkstas su 1 adata, pakuotéje yra 1 uZpildytas
Svirkstas su 1 adata, 10, 20 uzpildyty Svirksty su 1 adata

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gardasil injekciné suspensija uzpildytame Svirkste
Zmogaus papilomos viruso (6, 11, 16 ir 18 tipy) vakcina (rekombinantiné, adsorbuota)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 dozéje (0,5 ml) yra:

ZPV 6 tipo L1 baltymo 20 mikrogramy
ZPV 11 tipo L1 baltymo 40 mikrogramy
ZPV 16 tipo L1 baltymo 40 mikrogramy
ZPV 18 tipo L1 baltymo 20 mikrogramy

adsorbuota ant amorfinio aliuminio hidroksifosfato sulfato (0,225 mg Al).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, histidinas, polisorbatas 80, boraksas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné suspensija uzpildytame Svirkste.

1 dozé, uzpildytame Svirkste su 1 adata yra 0,5 ml.

10 vienos dozés uzpildyty svirksty po 0,5 ml su 1 adata.
20 vienos dozés uzpildyty Svirksty po 0,5 ml su 1 adata.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | raumenis (i.m.).
Pries vartojimg gerai sukratykite.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, 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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/357/005 = 1 §virksto pakuote.
EU/1/06/357/006 — 10 $virksty pakuoté.
EU/1/06/357/020 — 20 $virksty pakuoté.

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

’ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
ISORINES DEZUTES TEKSTAS

Gardasil injekciné suspensija — uZpildytas Svirkstas su 2 adatom, pakuotéje yra 1 uzpildytas
Svirkstas su 2 adatom, 10, 20 uzpildyty Svirksty su 2 adatom

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gardasil injekciné suspensija uzpildytame Svirkste
Zmogaus papilomos viruso (6, 11, 16 ir 18 tipy) vakcina (rekombinantiné, adsorbuota)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 dozéje (0,5 ml) yra:

ZPV 6 tipo L1 baltymo 20 mikrogramy
ZPV 11 tipo L1 baltymo 40 mikrogramy
ZPV 16 tipo L1 baltymo 40 mikrogramy
ZPV 18 tipo L1 baltymo 20 mikrogramy

adsorbuota ant amorfinio aliuminio hidroksifosfato sulfato (0,225 mg Al).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas, histidinas, polisorbatas 80, boraksas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné suspensija uzpildytame Svirkste.

1 dozé, uzpildytame Svirkste su 2 adatom yra 0,5 ml.

10 vienos dozés uzpildyty Svirksty po 0,5 ml su 2 adatomis.
20 vienos dozés uzpildyty Svirksty po 0,5 ml su 2 adatomis.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | raumenis (i.m.).
Pries vartojimg gerai sukratykite.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Svirksta laikyti iSorinéje dézutéje, 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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/357/007 = 1 $virksto pakuote.
EU/1/06/357/008 — 10 $virksty pakuoté.
EU/1/06/357/021 — 20 $virksty pakuoté.

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

’ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETES TEKSTAS

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

Gardasil injekciné suspensija
im.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 dozé, 0,5 ml.

6. KITA

MSD

41



B. PAKUOTES LAPELIS
(FLAKONAS)
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Gardasil injekciné suspensija
Zmogaus papilomos viruso (6, 11, 16 ir 18 tipy) vakcina (rekombinantiné, adsorbuota)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ skiepydamiesi arba priesS skiepijant Jiisy vaika, nes

jame pateikiama Jums arba Jiusy vaikui svarbi informacija.

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

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

- Jeigu Jums arba Jiisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje

Kas yra Gardasil ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries skiepijantis arba prie§ Jisy vaika skiepijant Gardasil
Kaip leidZziamas Gardasil

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Gardasil

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Gardasil ir kam jis vartojamas

Gardasil yra vakcina. Skiepijant Gardasil siekiama apsaugoti nuo ligy, kurias sukelia Zzmogaus
papilomos viruso (ZPV) 6, 11, 16 ir 18 tipai.

Sios ligos yra, moters lyties organy (gimdos kaklelio, iSoriniy lyties organy ir maksties) ikivézinés
pazaidos, iSangés ikivézinés pazaidos, vyry ir motery lyties organy karpos bei gimdos kaklelio ar
iSangés vézys. ZPV 16 ir 18 tipai sukelia apie 70 % gimdos kaklelio véZio atvejy, 75-80 % iSanges
vézio atvejy, 70 % ZPV sukeliamy moters iSoriniy lyties organy ir maksties ikivéziniy pazaidy bei
80 % ZPV sukeliamy iSangés ikivéziniy pazaidy. ZPV 6 ir 11 tipai sukelia apie 90 % lyties organy
karpy atvejy.

Gardasil skiriamas apsaugoti nuo $iy ligy. Vakcina nevartojama ZPV sukeliamy ligy gydymui.
Gardasil neturi jokio poveikio pacientams, kurie jau turi nuolating infekcijg ar liga, susijusia su bet
kurio tipo ZPV, esan¢iu vakcinoje. Ta¢iau pacientus, kurie jau yra uzsikréte vienu ar daugiau
vakcinoje esanéiy tipy ZPV, Gardasil vis dar gali apsaugoti nuo ligy, susijusiy su kitais vakcinoje
esanéiy tipy ZPV.

Gardasil sukelti ligy, nuo kuriy apsaugo, negali.

Gardasil sukelia atitinkamiems viruso tipams specifiniy antikiiny gamyba, ir klinikiniuose tyrimuose
buvo jrodyta, kad apsaugo nuo 6, 11, 16 ir 18 tipy ZPV sukelty ligy moteris nuo 16 iki 45 mety ir
vyrus nuo 16 iki 26 mety. Be to, vakcina sukelia viruso tipui specifiniy antikiiny gamybg vaikams ir

paaugliams nuo 9 iki 15 mety.

Gardasil reikia vartoti remiantis oficialiomis rekomendacijomis.

2. Kas Zinotina prieS skiepijantis arba prie§ Jusu vaika skiepijant Gardasil

Gardasil vartoti negalima

o jeigu Jums arba Jusy vaikui yra alergija (padidéjes jautrumas) bet kuriai veikliajai arba bet
kuriai pagalbinei Gardasil medziagai (Zr. pagalbiniy medziagy sarasg 6 skyriuje);

o jeigu Jums arba Jiisy vaikui i$sivysté alerginé reakcija suleidus Gardasil dozg;

. jeigu Jis arba Jusy vaikas serga liga, kurios metu sunkiai kars¢iuoja. Taciau esant tik nezymiai
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padidéjusiai kiino temperatiirai ar nesunkiai virSutiniy kvépavimo taky infekcinei ligai
(pavyzdziui, persalus), skiepyti galima.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, pries§ skiepijima Gardasil, jeigu Jusy arba Jusy

vaiko:

o sutrikes kraujo kreséjimas (kraujuoja ilgiau nei jprastai), pavyzdziui, jis serga hemofilija;

o imuniné sistema yra nusilpusi, pavyzdziui, dél genetinio defekto, ZIV infekcijos arba imunine
sistema slopinanciy vaisty vartojimo.

Idarus bet kokia injekcine adata kai kurie zmonés (dazniausia paaugliai) gali nualpti ir kartais nugritti.
Dél to, jeigu Jus dél injekcijos jau buvote nualpe, pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Gardasil, kaip ir kitos vakcinos, apsaugo ne visus ja paskiepytus Zzmones.

Gardasil neapsaugos nuo kiekvieno Zmogaus papilomos viruso tipo. Todél reikia ir toliau naudotis
atitinkamomis priemonémis, kurios apsaugos nuo lytiniu keliu plintanciy ligy.

Gardasil neapsaugos nuo ligy, kurias sukelia ne zmogaus papilomos virusas.

Skiepijimas nepakeicia jprastos gimdos kaklelio vézio profilaktikos programos. Jums reikés toliau
laikytis Jusy gydytojo patarimy nuolat atlikti gimdos kaklelio tepinélj (Pap tyrima) bei naudoti
apsaugos ir apsisaugojimo priemones.

Kq dar svarbaus as arba mano vaikas turéty zinoti apie Gardasil?

Buvo atlikti ilgalaikiai stebéjimo tyrimai siekiant nustatyti apsaugos trukme. Papildomos dozés
poreikis nebuvo nustatytas.

Kiti vaistai ar vakcinos ir Gardasil

Gardasil ir hepatito B vakcing arba revakcinacing sudétine vakcing, kurioje yra difterijos (d) ir
stabligés (T) kartu su kokliuSo [nelasteliné, sudétiné dalis] (ap) ir (arba) poliomielito [inaktyvuota]
(IPV) sudétinés dalys (dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcinos), galima vieno apsilankymo pas gydytoja
metu suleisti j skirtingas vietas (kitg kiino dalj, pavyzdziui, kitg ranka ar koja).

Optimalaus Gardasil poveikio gali nebiiti, jei:
. vartojama vaisty, kurie silpnina imuning sistema.

Klinikiniy tyrimy metu geriamieji ar kiti kontraceptikai (pvz., piliulés) dél Gardasil jgyjamos apsaugos
nesumazino.

Jeigu Jis arba Jlsy vaikas vartoja arba neseniai vartojo kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néséia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Gardasil galima leisti kritimi maitinan¢ioms ar ketinanc¢ioms zindyti motinoms.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

Gardasil sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.
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3. Kaip leidZziamas Gardasil

Gardasil yra injekcija, kuria suleis Jusy gydytojas. Gardasil yra skirtas paaugliams nuo 9 mety ir
suaugusiems Zzmoneéms.

Jeigu esate nuo 9 mety iki 13 metu imtinai

Gardasil gali buti leidZziamas pagal 2 doziy skiepijimo plana:

- Pirmoji dozé: pasirinktg dieng.

- Antroji dozé: po 6 ménesiy nuo pirmosios dozés.

Jeigu antroji dozé suleidziama po pirmosios dozés nepragjus 6 ménesiams, visada biitina suleisti ir
treciaja doze.

Gardasil gali buti leidziamas ir pagal kita - 3 doziy - skiepijimo plana:

- Pirmoji dozé: pasirinkta diena.

- Antroji dozé: po 2 ménesiy nuo pirmosios dozes.

- Trecioji dozé: po 6 ménesiy nuo pirmosios dozes.

Antroji dozé turi biiti suleista pragjus maziausiai vienam ménesiui po pirmosios dozés, o trecioji dozé
turi biiti suleista pra¢jus maziausiai 3 ménesiams po antrosios dozes. Visos trys dozes turi biti
suleistos per 1-erius metus. Daugiau informacijos klauskite savo gydytojo.

Jeigu esate 14 mety ar vyresni

Gardasil turi biiti leidziamas pagal 3 doziy skiepijimo plang:

- Pirmoji dozé: pasirinktg dieng.

- Antroji dozé: po 2 ménesiy nuo pirmosios dozés.

- Trecioji dozé: po 6 ménesiy nuo pirmosios dozés.

Antroji doz¢ turi bti suleista prag¢jus maziausiai vienam meénesiui po pirmosios dozés, o trecioji dozé
turi bti suleista pra¢jus maziausiai 3 ménesiams po antrosios dozes. Visos trys dozés turi biti
suleistos per 1-erius metus. Daugiau informacijos klauskite savo gydytojo.

Zmonéms, kuriems yra suleista pirmoji Gardasil dozé, rekomenduojama ir kitas dozes leisti taip pat
Gardasil.

Gardasil bus suleistas pro oda tiesiai j raumenis (geriau virSutinés rankos dalies arba Slaunies).
Vakcinos negalima tame paciame $virkSte sumaisyti su bet kokia kita vakcina ar kitu tirpalu.
Pamirsus suleisti vieng Gardasil doze

Jei pamirSote pavartoti vakcing pagal plana, Jusy gydytojas nuspres, kada suleisti Jums praleista dozg.
Svarbu laikytis Jusy gydytojo arba slaugytojo nurodymo, kada turite vél pas jj apsilankyti kitos
vakcinos dozés. Jei pamirSote arba negalite atvykti pas gydytoja paskirtu laiku, klauskite jo patarimo.
Kai pirmoji dozé yra Gardasil, skiepijimo kursas turi biiti uzbaigtas taip pat Gardasil, o ne kita ZPV

vakcina.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Si vakcina, kaip ir visos kitos, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pavartojus Gardasil, gali biiti stebimi Sie Salutiniai reiskiniai:

Labai daZznas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny) Salutinis poveikis pasireiské injekcijos
vietoje, jskaitant skausma, patinimg ir paraudimg. Be to, stebétas ir galvos skausmas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny) $alutinis poveikis pasireiSské injekcijos vietoje,
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iskaitant kraujosruvas, niezulj ir skausma galiinése. Be to, buvo pastebétas kar$¢iavimas ir pykinimas.
NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny): mazgelis injekcijos vietoje.
Retas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 asmeny) pasireiské dilgéliné (urtikarija).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny) buvo pastebétas pasunkéjes kvépavimas
(bronchospazmas).

Kai Gardasil buvo vartojamas kartu su revakcinacine sudétine difterijos, stabligés, kokliuso
[nelasteliné, sudétiné dalis] ir poliomielito [inaktyvuota] vakcina vieno apsilankymo pas gydytoja
metu, dazniau pasireiské injekcijos vietos patinimas ir galvos skausmas.

Salutinis poveikis, pasireiskes vaistui patekus j rinkg

Pranesta apie apalpima, kartais pasireiSkiantj kartu su traukuliais arba sastingiu. Nors apalpimo
epizodai yra nedazni, suleidus ZPV vakcing pacientus reikia stebéti 15 minuciy.

Pranesta apie alergines reakcijas, kurios gali apimti pasunkéjusj kvépavima, Svokstima (bronchy
spazmag), dilgéling ir bérimg. Kai kurios i$ $iy reakcijy buvo sunkios.

Kaip ir vartojant kitas vakcinas, Salutinis poveikis, apie kurj gauta praneSimy visuotinio vartojimo
metu, yra: liauky patinimas (kaklo, pazasties ar kirksnies); raumeny silpnumas, nenormaliis pojuciai,
dilgiojimas rankose, kojose ir virSutingje kiino dalyje, ar sumiSimas (Guillain-Barré sindromas, imus
diseminuotas encefalomielitas); galvos svaigimas, vémimas, sgnariy skausmas, raumeny géla,
nejprastas nuovargis arba silpnumas, drebulys, bendrasis negalavimas, kraujavimas arba kraujosruvos,
atsirandancios lengviau negu jprastai, bei odos infekcija injekcijos vietoje.

PraneSimas apie §alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Gardasil

Sig vakcing laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir iSorinés kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sios vakcinos vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikykite iSorinéje déZutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

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

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Gardasil sudétis

Veikliosios medziagos yra labai gryni neuzkreciami baltymai i§ Zmogaus papilomos viruso 6, 11, 16 ir
18 tipy.

1 dozéje (0,5 ml) apytikriai yra:

Zmogaus papilomos viruso' 6 tipo L1 baltymo?®? 20 mikrogramuy;
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Zmogaus papilomos viruso' 11 tipo L1 baltymo*? 40 mikrogramuy;

Zmogaus papilomos viruso' 16 tipo L1 baltymo*? 40 mikrogramuy;

Zmogaus papilomos viruso' 18 tipo L1 baltymo®* 20 mikrogramy.

'Zmogaus papilomos virusas — ZPV.

%L1 baltymas yra j virusus panaSios dalelés, iSgautos i§ mieliy lasteliy (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (1895 padermé¢)), panaudojant rekombinantinés DNR technologija.

adsorbuotas ant pagalbinés medZiagos amorfinio aliuminio hidroksifosfato sulfato (0,225 miligramo
aliuminio).

Amorfinis aliuminio hidroksifosfato sulfatas yra Sios vakcinos sudétyje kaip adjuvantas. Adjuvantai
yra tam tikry vakciny sudétyje esancios medziagos, skirtos pagreitinti, sustiprinti ir (arba) pailginti
apsauginj vakcinos poveikj.

Pagalbinés vakcinos suspensijos medziagos yra natrio chloridas, histidinas, polisorbatas 80 (E433),
boraksas (E285) ir injekcinis vanduo.

Gardasil i§vaizda ir kiekis pakuotéje
1 Gardasil dozé yra 0,5 ml injekcinés suspensijos.

Prie§ sukratant, Gardasil gali atrodyti kaip skaidrus skystis su baltomis nuosédomis. Gerai sukratytas
jis yra baltas drumstas skystis.

Gardasil pakuotéje yra 1, 10 arba 20 flakony.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nyderlandai.

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

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32 (0) 27766211 Tel.: +370.5.2780.247
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u loym bearapus EOO/, MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32 (0) 27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: + 36.1.888.5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371.67364.224
msd_lv@merck.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

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

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:

Vakcing reikia leisti tokia, kokia tiekiama. Jos nereikia tirpinti ar kitaip paruosti. Turi bti suleista visa
rekomenduojama vakcinos dozé. Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy.

Prie§ vartojima gerai sukratykite. Kruops$¢iai sukratyti pries pat vartojimg butina, kad bty iSlaikyta
vakcinos suspensijos biisena.

Pries vartojima parenterinius vaistinius preparatus reikia apZzitiréti, ar juose néra matomy daleliy ir
spalvos pakitimo. ISmeskite vaistinj preparatg, jei jame yra matomy daleliy arba jo spalva pakitusi.
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B. PAKUOTES LAPELIS
(UZPILDYTAS SVIRKSTAS)
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Gardasil injekciné suspensija uzpildytame Svirkste
Zmogaus papilomos viruso (6, 11, 16 ir 18 tipy) vakcina (rekombinantiné, adsorbuota)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ skiepydamiesi arba pries skiepijant Jiisy vaika, nes

jame pateikiama Jums arba Jiisy vaikui svarbi informacija.

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

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

- Jeigu Jums arba Jiisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje

Kas yra Gardasil ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries skiepijantis arba prie§ Jusy vaika skiepijant Gardasil
Kaip leidZziamas Gardasil

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Gardasil

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Gardasil ir kam jis vartojamas

Gardasil yra vakcina. Skiepijant Gardasil siekiama apsaugoti nuo ligy, kurias sukelia Zmogaus
papilomos viruso (ZPV) 6, 11, 16 ir 18 tipai.

Sios ligos yra, moters lyties organy (gimdos kaklelio, iSoriniy lyties organy ir maksties) ikivézinés
paZzaidos, iSangés ikivézinés pazaidos, vyry ir motery lyties organy karpos bei gimdos kaklelio ar
isanges vézys. ZPV 16 ir 18tipai sukelia apie 70 % gimdos kaklelio véZio atvejy, 75-80 % iSangés
vézio atvejy, 70 % ZPV sukeliamy moters iSoriniy lyties organy ir maksties ikivéZiniy pazaidy bei
80 % ZPV sukeliamy i$angés ikivéziniy pazaidy. ZPV 6 ir 11 tipai sukelia apie 90 % lyties organy
karpy atvejy.

Gardasil skiriamas apsaugoti nuo $iy ligy. Vakcina nevartojama ZPV sukeliamy ligy gydymui.
Gardasil neturi jokio poveikio pacientams, kurie jau turi nuolating infekcijg ar liga, susijusig su bet
kurio tipo ZPV, esanéiu vakcinoje. Ta¢iau pacientus, kurie jau yra uzsikréte vienu ar daugiau
vakcinoje esanéiy tipy ZPV, Gardasil vis dar gali apsaugoti nuo ligy, susijusiy su kitais vakcinoje
esanéiy tipy ZPV.

Gardasil sukelti ligy, nuo kuriy apsaugo, negali.

Gardasil sukelia atitinkamiems viruso tipams specifiniy antikiny gamyba, ir klinikiniuose tyrimuose
buvo jrodyta, kad apsaugo nuo 6, 11, 16 ir 18 tipy ZPV sukelty ligy moteris nuo 16 iki 45 mety ir
vyrus nuo 16 iki 26 mety. Be to, vakcina sukelia viruso tipui specifiniy antikiiny gamybg vaikams ir

paaugliams nuo 9 iki 15 mety.

Gardasil reikia vartoti remiantis oficialiomis rekomendacijomis.

2. Kas Zinotina prieS skiepijantis arba prie§ Jusu vaika skiepijant Gardasil

Gardasil vartoti negalima

o jeigu Jums arba Jiisy vaikui yra alergija (padidéjes jautrumas) bet kuriai veikliajai arba bet
kuriai pagalbinei Gardasil medziagai (Zr. pagalbiniy medZziagy sarasa 6 skyriuje);

. jeigu Jums arba Jiisy vaikui iSsivysté alerginé reakcija suleidus Gardasil dozg;

o jeigu Jis arba Jusy vaikas serga liga, kurios metu sunkiai kar§¢iuoja. Taciau esant tik nezymiai

51



padidéjusiai kiino temperatiirai ar nesunkiai virSutiniy kvépavimo taky infekcinei ligai
(pavyzdziui, persalus), skiepyti galima.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, pries§ skiepijima Gardasil, jeigu Jusy arba Jusy

vaiko:

o sutrikes kraujo kreséjimas (kraujuoja ilgiau nei jprastai), pavyzdziui, jis serga hemofilija;

o imuniné sistema yra nusilpusi, pavyzdziui, dél genetinio defekto, ZIV infekcijos arba imuning
sistema slopinanciy vaisty vartojimo.

Idarus bet kokia injekcine adata kai kurie zmonés (dazniausia paaugliai) gali nualpti ir kartais nugritti.
Dél to, jeigu Jus dél injekcijos jau buvote nualpe, pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Gardasil, kaip ir kitos vakcinos, apsaugo ne visus ja paskiepytus Zzmones.

Gardasil neapsaugos nuo kiekvieno Zmogaus papilomos viruso tipo. Todé¢l reikia ir toliau naudotis
atitinkamomis priemonémis, kurios apsaugos nuo lytiniu keliu plintanciy ligy.

Gardasil neapsaugos nuo ligy, kurias sukelia ne zmogaus papilomos virusas.

Skiepijimas nepakeicia jprastos gimdos kaklelio vézio profilaktikos programos. Jums reikés toliau
laikytis Jusy gydytojo patarimy nuolat atlikti gimdos kaklelio tepinélj (Pap tyrima) bei naudoti
apsaugos ir apsisaugojimo priemones.

Kq dar svarbaus as arba mano vaikas turéty zinoti apie Gardasil?

Buvo atlikti ilgalaikiai stebéjimo tyrimai siekiant nustatyti apsaugos trukme. Papildomos dozés
poreikis nebuvo nustatytas.

Kiti vaistai ar vakcinos ir Gardasil

Gardasil ir hepatito B vakcing arba revakcinacing sudétine vakcing, kurioje yra difterijos (d) ir
stabligés (T) kartu su kokliuSo [nelasteliné, sudétiné dalis] (ap) ir (arba) poliomielito [inaktyvuota]
(IPV) sudétinés dalys (dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcinos), galima vieno apsilankymo pas gydytoja
metu suleisti j skirtingas vietas (kitg kiino dalj, pavyzdziui, kita ranka ar koja).

Optimalaus Gardasil poveikio gali nebiiti, jei:
. vartojama vaisty, kurie silpnina imunine sistema.

Klinikiniy tyrimy metu geriamieji ar kiti kontraceptikai (pvz., piliulés) dél Gardasil jgyjamos apsaugos
nesumazino.

Jeigu Jis arba Jlsy vaikas vartoja arba neseniai vartojo kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néséia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Gardasil galima leisti kritimi maitinan¢ioms ar ketinanc¢ioms zindyti motinoms.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

Gardasil sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

52



3. Kaip leidZziamas Gardasil

Gardasil yra injekcija, kurig suleis Jusy gydytojas. Gardasil yra skirtas paaugliams nuo 9 mety ir
suaugusiems Zmonéms.

Jeigu esate nuo 9 mety iki 13 metu imtinai

Gardasil gali buti leidziamas pagal 2 doziy skiepijimo plana:

- Pirmoji dozé: pasirinktg dieng.

- Antroji dozé: po 6 ménesiy nuo pirmosios dozés.

Jeigu antroji dozé suleidziama po pirmosios dozés nepragjus 6 ménesiams, visada biitina suleisti ir
treciaja doze.

Gardasil gali biti leidziamas ir pagal kita - 3 doziy - skiepijimo plana:

- Pirmoji dozé: pasirinkta diena.

- Antroji dozé: po 2 ménesiy nuo pirmosios dozes.

- Trecioji dozé: po 6 ménesiy nuo pirmosios dozes.

Antroji dozé turi biiti suleista pragjus maziausiai vienam ménesiui po pirmosios dozes, o trecioji dozé
turi biiti suleista pra¢jus maziausiai 3 ménesiams po antrosios dozes. Visos trys dozes turi biti
suleistos per 1-erius metus. Daugiau informacijos klauskite savo gydytojo.

Jeigu esate 14 mety ar vyresni

Gardasil turi biiti leidziamas pagal 3 doziy skiepijimo plana:

- Pirmoji dozé: pasirinktg dieng.

- Antroji dozé: po 2 ménesiy nuo pirmosios dozés.

- Trecioji dozé: po 6 ménesiy nuo pirmosios dozés.

Antroji dozé turi biti suleista prag¢jus maziausiai vienam meénesiui po pirmosios dozés, o trecioji dozé
turi bti suleista pra¢jus maziausiai 3 ménesiams po antrosios dozes. Visos trys dozés turi biti
suleistos per 1-erius metus. Daugiau informacijos klauskite savo gydytojo.

Zmonéms, kuriems yra suleista pirmoji Gardasil dozé, rekomenduojama ir kitas dozes leisti taip pat
Gardasil.

Gardasil bus suleistas pro oda tiesiai j raumenis (geriau virSutinés rankos dalies arba Slaunies).
Vakcinos negalima tame paciame $virksSte sumaiSyti su bet kokia kita vakcina ar kitu tirpalu.
Pamirsus suleisti vieng Gardasil doze

Jei pamirSote pavartoti vakcing pagal plana, Jusy gydytojas nuspres, kada suleisti Jums praleista dozg.
Svarbu laikytis Jusy gydytojo arba slaugytojo nurodymo, kada turite vél pas jj apsilankyti kitos
vakcinos dozés. Jei pamirSote arba negalite atvykti pas gydytoja paskirtu laiku, klauskite jo patarimo.
Kai pirmoji dozé yra Gardasil, skiepijimo kursas turi biiti uzbaigtas taip pat Gardasil, o ne kita ZPV

vakcina.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Si vakcina, kaip ir visos kitos, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pavartojus Gardasil, gali biiti stebimi Sie Salutiniai reiskiniai:

Labai daznas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny) Salutinis poveikis pasireiské injekcijos
vietoje, jskaitant skausma, patinimg ir paraudimg. Be to, stebétas ir galvos skausmas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny) $alutinis poveikis pasireiské injekcijos vietoje,
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iskaitant kraujosruvas, niezulj ir skausma galiinése. Be to, buvo pastebétas kar$¢iavimas ir pykinimas.
NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny): mazgelis injekcijos vietoje.
Retas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 asmeny) pasireiské dilgéliné (urtikarija).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny) buvo pastebétas pasunkéjes kvépavimas
(bronchospazmas).

Kai Gardasil buvo vartojamas kartu su revakcinacine sudétine difterijos, stabligés, kokliuso
[nelgsteliné, sudétiné dalis] ir poliomielito [inaktyvuota] vakcina vieno apsilankymo pas gydytoja
metu, dazniau pasireiské injekcijos vietos patinimas ir galvos skausmas.

Salutinis poveikis, pasireiskes vaistui patekus j rinkg

Pranesta apie apalpima, kartais pasireiSkiantj kartu su traukuliais arba sastingiu. Nors apalpimo
epizodai yra nedazni, suleidus ZPV vakcing pacientus reikia stebéti 15 minuciy.

Pranesta apie alergines reakcijas, kurios gali apimti pasunkéjusj kvépavima, Svokstima (bronchy
spazmg), dilgéling ir bérimg. Kai kurios i§ $iy reakcijy buvo sunkios.

Kaip ir vartojant kitas vakcinas, Salutinis poveikis, apie kurj gauta praneSimy visuotinio vartojimo
metu, yra: liauky patinimas (kaklo, pazasties ar kirksnies); raumeny silpnumas, nenormaliis pojii€iai,
dilgciojimas rankose, kojose ir virSutingje kiino dalyje, ar sumiSimas (Guillain-Barré sindromas, imus
diseminuotas encefalomielitas); galvos svaigimas, vémimas, sgnariy skausmas, raumeny géla,
nejprastas nuovargis arba silpnumas, drebulys, bendrasis negalavimas, kraujavimas arba kraujosruvos,
atsirandancios lengviau negu jprastai, bei odos infekcija injekcijos vietoje.

PraneSimas apie §alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Gardasil

Sig vakcing laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant Svirksto etiketés ir iSorinés kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sios vakcinos vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Svirkstg laikykite iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

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

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Gardasil sudétis

Veikliosios medZziagos yra labai gryni neuzkreciami baltymai i§ Zmogaus papilomos viruso 6, 11, 16 ir
18 tipy.

1 dozéje (0,5 ml) apytikriai yra:

Zmogaus papilomos viruso' 6 tipo L1 baltymo?®? 20 mikrogramuy;
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Zmogaus papilomos viruso' 11 tipo L1 baltymo*? 40 mikrogramuy;

Zmogaus papilomos viruso' 16 tipo L1 baltymo*? 40 mikrogramuy;

Zmogaus papilomos viruso' 18 tipo L1 baltymo®* 20 mikrogramy.

'Zmogaus papilomos virusas — ZPV.

L1 baltymas yra j virusus panasios dalelés, iSgautos i§ mieliy lasteliy (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (1895 padermé¢)), panaudojant rekombinantinés DNR technologija.

adsorbuotas ant pagalbinés medZiagos amorfinio aliuminio hidroksifosfato sulfato (0,225 miligramo
aliuminio).

Amorfinis aliuminio hidroksifosfato sulfatas yra Sios vakcinos sudétyje kaip adjuvantas. Adjuvantai
yra tam tikry vakciny sudétyje esancios medziagos, skirtos pagreitinti, sustiprinti ir (arba) pailginti
apsauginj vakcinos poveikj.

Pagalbinés vakcinos suspensijos medziagos yra natrio chloridas, histidinas, polisorbatas 80 (E433),
boraksas (E285) ir injekcinis vanduo.

Gardasil i§vaizda ir kiekis pakuotéje
1 Gardasil dozé yra 0,5 ml injekcinés suspensijos.

Prie§ sukratant, Gardasil gali atrodyti kaip skaidrus skystis su baltomis nuosédomis. Gerai sukratytas
jis yra baltas drumstas skystis.

Gardasil pakuotéje yra 1, 10 arba 20 uzpildyty Svirksty.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nyderlandai.

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

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32 (0) 27766211 Tel.: +370.5.2780.247
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapn u loym bearapus EOO/, MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32 (0) 27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: + 36.1.888.5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371.67364.224
msd_lv@merck.com

56

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

e Gardasil tiekiamas uzpildytame Svirkste, paruoStame injekcijai j raumenis (i.m.), kurig geriau
atlikti j deltinio raumens sritj Zaste.

e Jei pakuotéje yra 2 skirtingo ilgio adatos, pasirinkite tinkama adatg atsizvelgdami j paciento
ig] ir svorj, kad vaistinis preparatas tikrai biity suleistas j raumenis.

e Pries vartojimg parenterinius vaistinius preparatus reikia apzitiréti, ar juose néra matomy
daleliy ir spalvos pakitimo. ISmeskite vaistinj preparata, jei jame yra matomy daleliy arba jo
spalva pakitusi. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy.

Pries vartojimg gerai sukratykite. Prijunkite adatg sukdami ja pagal laikrodzio rodykle, kol ji patikimai
prisitvirtins prie §virksto. Suleiskite visa doz¢ kaip nurodyta standartiniame protokole.
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