ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cervarix suspensie injectabila

Vaccin papilomavirus uman [tipurile 16 si 18] (recombinant, cu adjuvant, adsorbit)
2. COMPOZITIA CANTITATIVA SI CALITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine:

234

1
234

1 19,

Papilomavirus uman’ tip 16, proteina L
Papilomavirus uman’ tip 18, proteina L

20 micrograme
20 micrograme

Papilomavirus uman = HPV

?adjuvant AS04 continand:
3-O-desacil-4’- monofosforil lipid A (MPL)? 50 micrograme

Sadsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (AI(OH)s) n total 0,5 miligrame AI**
*Proteina L1 sub forma de particule neinfectioase asemanitoare virusului (VLPs) produsa prin
tehnologia ADN-ului recombinant utilizand un sistem de expresie Baculovirus care utilizeaza celule

Hi-5Rix4446 derivate de la Trichoplusia ni.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila.

Suspensie tulbure de culoare alba.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cervarix este un vaccin indicat pentru utilizare Tncepand cu varsta de 9 ani pentru preventia leziunilor
ano-genitale precanceroase (cervicale, vulvare, vaginale si anale) si a cancerelor de col uterin si anale
determinate de anumite tipuri oncogene de Papilomavirusuri umane (HPV= human papillomavirus).
Vezi pct. 4.4 si 5.1 pentru informatii importante privind datele care sustin aceasta indicatie.
Utilizarea Cervarix trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schema de vaccinare este in functie de varsta subiectului.



Virsta la data primei injectii Imunizare si schema

Doua doze, fiecare a 0,5 ml. Cea de-a doua doza
administrata intre
5 si 13 luni dupa administrarea primei doze

De la varsta de 9 ani pana la 14
ani inclusiv*

De la varsta de 15 ani si peste Trei doze, fiecarea 0,5 ml a0, 1, 6 luni**

*Daca cea de-a doua dozd de vaccin este administratd inainte de implinirea a 5 luni de la
administrarea primei doze, 0 a treia doza trebuie administrata intotdeauna.

**Daca este necesard o flexibilizare a schemei de vaccinare, cea de-a doua dozd poate fi
administrata intre 1 i 2,5 luni dupd administrarea primei doze si cea de-a treia doza poate fi
administrata intre 5 si 12 luni dupa administrarea primei doze.

Nu a fost stabilita necesitatea unei doze de rapel (vezi pct. 5.1).

Se recomanda ca subiectii carora li se administreaza o prima doza de Cervarix sa completeze seria de
vaccinare tot cu Cervarix (vezi pct. 4.4).

Populatia pediatrica (copii cu varsta sub 9 ani)

Utilizarea Cervarix nu este recomandata copiilor cu varsta sub 9 ani din cauza lipsei datelor privind
siguranta si imunogenicitatea la acest grup de varsta.

Mod de administrare

Cervarix trebuie administrat intramuscular, in regiunea deltoidiana (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

Cervarix nu trebuie, in niciun caz, administrat intravascular sau intradermic. Nu sunt disponibile date
referitoare la administrarea subcutanata a Cervarix (vezi pct 4.4).

Daca Cervarix trebuie administrat in acelasi timp cu alt vaccin injectabil, vaccinurile trebuie
administrate intotdeauna in locuri diferite de injectare (vezi pct 4.5).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca 1n cazul utilizérii tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sd fie intotdeauna la iIndemana tratament
medical adecvat si supraveghere in cazul rar de aparitie a reactiilor anafilactice dupa administrarea
vaccinului.

Sincopa (lesinul) poate sa apara dupa, sau chiar inaintea oricarei vaccinari, In special la adolescenti, ca
un raspuns psihogenic la acul de seringa. Aceasta poate fi Insotitd de cateva simptome neurologice, ca
de exemplu tulburarea temporara a vederii, paraestezie si migcari tonico-clonice ale membrelor in
timpul recuperarii. Este important s fie functionale proceduri pentru a preveni ranirea ca urmare a
lesinului.

Administrarea Cervarix trebuie amanata la subiectii cu boala febrild acutd grava. Totusi, prezenta unei
infectii minore, ca de exemplu o raceald, nu constituie o contraindicatie pentru imunizare.



Vaccinul nu trebuie, Tn niciun caz, administrat intradermic sau intravascular.
Nu sunt disponibile date 1n ceea ce priveste administrarea subcutanata a Cervarix.

Similar altor vaccinuri administrate intramuscular, Cervarix trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu trombocitopenie sau cu orice alte tulburari de coagulare, deoarece la acesti subiecti poate
apare hemoragie dupa administrarea intramusculara.

Similar altor vaccinuri, este posibil sd nu se obtind un raspuns imun protector la toti pacientii
vaccinati.

Cervarix protejeaza doar impotriva bolii determinate de tipurile HPV 16 si 18 si Intr-o anumita masura
Tmpotriva bolilor provocate de anumite tipuri oncogene inrudite de HPV (vezi pct.5.1). De aceea, se va
continua utilizarea masurilor de protectie corespunzatoare Impotriva bolilor cu transmitere sexuala.

Vaccinul este doar pentru utilizare profilactica si nu are efect asupra infectiilor active cu HPV sau
asupra bolii evidentiate clinic. Nu s-a demonstrat ca acest vaccin are efect terapeutic. De aceea,
vaccinul nu este indicat pentru tratarea cancerului de col uterin sau a neoplaziei cervicale
intraepiteliale (CIN). De asemenea nu este indicat pentru prevenirea dezvoltarii altor leziuni dovedite a
fi legate de alte tipuri de HPV sau a infectiilor existente cu tipuri prezente sau nu In compozitia
vaccinului HPV (vezi pct.5.1 “Eficacitatea la femei cu dovezi ale infectiei cu HPV-16 sau HPV-18 la
momentul Tnrolarii in studiu™).

Vaccinarea nu inlocuieste screening-ul periodic cervical. Deoarece nici un vaccin nu este 100%
eficient si deoarece Cervarix nu ofera protectie impotriva oricarui tip de HPV sau impotriva infectiilor
HPV existente, screening-ul periodic cervical are o importanta critica si trebuie facut in acord cu
recomandarile locale.

Durata perioadei de protectie nu a fost pe deplin stabilita. Momentul administrarii si necesitatea
unei/unor doze de rapel nu au fost stabilite.

In afara unor date limitate de imunogenitate disponibile la subiectii infectati cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) asimptomatici (vezi punctul 5.1), nu exista date despre utilizarea
Cervarix la subiectii cu deficiente ale sistemului imunitar, ca de exemplu pacientii care urmeaza
tratament imunosupresor. Similar altor vaccinuri, este posibil sa nu se obtina un raspuns imun adecvat
la aceste persoane.

Nu sunt disponibile date de sigurantd, imunogenitate sau eficacitate pentru a sustine posibilitatea
nlocuirii Cervarix cu alte vaccinuri HPV.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

1n toate studiile clinice, au fost excluse persoanele carora li se administrasera imunoglobuline sau
produse derivate din sange cu 3 luni inainte de prima doza de vaccin.

Utilizarea altor vaccinuri

Cervarix poate fi administrat concomitent cu un vaccin combinat de rapel contindnd componentele
difterica (d), tetanica (T) si pertussis [acelular] (pa) cu sau fara componenta poliomielitica inactivata
(VPI), (vaccinuri dTpa, dTpa-VPI), fara nicio interferenta clinica relevanta a raspunsului in anticorpi
la fiecare dintre componentele vaccinului. Administrarea secventiald a vaccinului combinat dTpa-VPI,
urmat de Cervarix o lund mai tarziu, a tins sa determine MGT mai scazute ale anticorpilor anti-HPV-
16 si anti-HPV-18 comparativ cu administrarea doar a Cervarix. Relevanta clinica a acestei observatii
nu este cunoscuta.

Cervarix poate fi administrat concomitent cu un vaccin combinat hepatitic A (inactivat) si hepatitic B
(ADNIr) (Twinrix) sau cu vaccinul hepatitic B (ADNr) (Engerix B).



Administrarea Cervarix in acelasi timp cu Twinrix nu a aratat nicio interferenta clinica relevanta a
raspunsului in anticorpi la antigenele HPV si hepatitic A. Mediile geometrice ale concentratiilor de
anticorpi anti-HBs au fost semnificativ mai mici in cazul administrarii concomitente, dar relevanta
clinica a acestei observatii nu este cunoscuta, deoarece ratele de seroprotectie raiman nemodificate.
Proportia de subiecti care au prezentat anticorpi anti-HBs > 10 mUI/ml a fost 98,3% 1n cazul
vaccindrii concomitente si 100% in cazul vaccinarii doar cu Twinrix. Rezultate similare au fost
observate in cazul administrarii Cervarix concomitent cu Engerix B, un procent de 97,9% dintre
subiecti prezentand anticorpi anti-HBs > 10 mUI/ml fata de 100% in cazul vaccinarii doar cu Engerix
B.

Daca Cervarix trebuie sd fie administrat in acelasi timp cu alt vaccin injectabil, vaccinurile trebuie
intotdeauna sa fie administrate in locuri diferite de injectare.

Utilizarea impreund cu contraceptive hormonale

Tn studiile clinice, aproximativ 60% dintre femeile la care s-a administrat Cervarix utilizau
contraceptive hormonale. Nu existd dovezi ca utilizarea de contraceptive hormonale ar influenta
eficacitatea Cervarix.

Utilizarea impreund cu medicamente sistemice imunosupresive

Vezipct. 4.4
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu au fost efectuate studii specifice pentru acest vaccin la femeile gravide. Datele privind femeile
gravide, colectate din cadrul registrelor de sarcina, studiilor epidemiologice si ca urmare a expunerilor
involuntare din cadrul studiilor clinice, sunt insuficiente pentru a concluziona daca vaccinarea cu
Cervarix modifica riscul de a prezenta rezultate negative in cursul sarcinii, inclusiv avort spontan.

Cu toate acestea, in cursul programului de dezvoltare clinica, a fost raportat un total de 10.476 cazuri
de sarcina din care la 5.387 femei a fost administrat Cervarix. In total, proportia de subiecti femei
gravide care au avut rezultate specifice (de exemplu, sugar normal, sugari anormali incluzand anomalii
congenitale, nastere prematura si avort spontan) a fost similara intre grupurile la care s-a administrat
tratament.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii, sarcinii,
dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie este de preferat evitarea utilizarii Cervarix in cursul sarcinii. Femeile gravide

sau care Incearca si ramana gravide sunt sfatuite sa améne sau sa intrerupa vaccinarea pana la
finalizarea sarcinii.

Alaptarea

Nu au fost evaluate 1n studii clinice efectele la sugarii alimentati la sén, in cazul administrarii de
Cervarix la mama.

Cervarix trebuie utilizat in cursul alaptarii doar daca potentialele beneficii depasesc posibilele riscuri.
Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea.

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



Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Totusi, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4.8 “Reactii adverse” pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

In studiile clinice care au inrolat persoane de sex feminin cu varsta cuprinsa intre 10 si 72 de ani
(dintre care 79,2% aveau varsta cuprinsa intre 10-25 ani la momentul inrolarii), Cervarix a fost
administrat unui numar de 16142 femei, 13811 fiind numarul de femei din grupele de control. La
acesti subiecti s-a urmarit aparitia evenimentelor adverse grave pe toata perioada efectuarii studiilor.
Tntr-un subgrup pre-definit de subiecti (Cervarix = 8130 versus control = 5786), reactiile adverse au
fost urmarite timp de 30 de zile dupi fiecare injectare. In doua studii clinice care au inrolat copii si
adolescenti de sex masculin cu Varsta cuprinsa intre 10 si 18 ani, 2617 copii si adolescenti au utilizat
Cervarix si au fost supravegheati medical.

Cea mai frecventa reactie adversa observata dupa administrarea vaccinului a fost durerea la nivelul
locului de injectare, care a aparut dupa 78% dintre doze. Majoritatea acestor reactii au avut o severitate
usoara pana la moderata si au fost tranzitorii.

Lista tabelari a reactiilor adverse

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil legate de vaccinare au fost clasificate in functie de
frecventa.

Frecventele au fost raportate astfel:

Foarte frecvente (>1/10)
Frecvente (>1/100 si <1/10)
Mai putin frecvente (>1/1000 si <

1/100)

Aparate, sisteme si organe

| Frecventi

| Reactii adverse

Date raportate din studii clinice

Infectii si infestari Mai putin Infectii ale cailor respiratorii superioare
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente | Cefalee
Mai putin Ameteli
frecvente
Tuburari gastro-intestinale Frecvente Simptome gastrointestinale incluzand greata,
varsaturi, diaree si durere abdominala
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Mancarime/prurit, eruptie cutanata tranzitorie,

tesutului subcutanat

urticarie

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Mialgie

Frecvente

Avrtralgie

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Reactii la nivelul locului de injectare incluzand
durere, eritem, edem; oboseala

Frecvente Febra (>38°C)
Mai putin Alte reactii la nivelul locului de administrare ca
frecvente induratie, parestezii locale

Date raportate dupa punerea pe piata

Tulburari hematologice si Frecventa Limfadenopatie

limfatice necunoscuta*

Tulburari ale sistemului Frecventa Reactii alergice (inclusiv reactii anafilactice si

imunitar necunoscuta™ anafilactoide), angioedem

Tulburari ale sistemului nervos | Frecventa Sincopa sau raspunsuri vasovagale la injectare,
necunoscuta* uneori insotite de misciri tonico-clonice (vezi




| | pct. 4.4). |

* Deoarece aceste reactii adverse sunt raportate spontan, nu este posibil sa se estimeze corect frecventa
acestora

Tn studiile clinice, un profil de siguranta similar a fost observat la subiectii cu infectii anterioare sau
curente cu HPV comparativ cu subiectii cu teste negative pentru ADN HPV oncogenic sau
seronegative pentru anticorpii anti HPV-16 si HPV-18

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri, vaccinuri cu Papilomavirus, codul ATC: JO7TBM02

Mecanism de actiune

Cervarix este un vaccin cu adjuvant, neinfectios, recombinant,,preparat din particule asemanatoare
virusului (virus-like) - (VLPs) cu grad mare de purificare, ale proteinei majore de capsida L1 a
tipurilor HPV oncogene 16 si 18. Cum VLPs nu contin ADN viral, ele nu pot infecta celulele, nu se
pot reproduce sau determina boala. Studiile la animale au aratat ca eficacitatea vaccinurilor VLP L1
este mediatd In mare parte de inducerea unui raspuns imun umoral.

Tipurile HPV-16 si HPV-18 sunt estimate a fi responsabile pentru aproximativ 70% din cazurile de
cancer de col uterin, 90% din cazurile de cancer anal, 70% din cazurile de neoplazie vulvara si
vaginala intraepiteliala de grad Tnalt asociate cu HPV si 78% din cazurile de neoplazie anala
intraepiteliala de grad Tnalt asociate cu HPV (AIN 2/3).

Alte tipuri oncogene de HPV pot de asemenea determina cancerele ano-genitale (aproximativ 30%).
HPV 45, -31 si -33 sunt cele mai comune 3 tipuri de HPV neincluse in formularea vaccinului,
identificate in cancerul de col uterin scuamos (12,1%) si adenocarcinom (8,5%).

Termenul de "leziuni ano-genitale precanceroase” de la pct. 4.1 corespunde termenului de neoplazie
cervicald intraepiteliala de grad inalt (CIN 2/3), neoplazie vulvard intraepiteliala de grad inalt
(VIN2/3), neoplazie vaginala intraepitelialda de grad inalt (VaIN2/3) si neoplazie anala intraepiteliala
de grad Tnalt (AIN 2/3).

Studii clinice

Eficacitatea clinica la femei cu varsta cuprinsa intre 15 si 25 de ani

Eficacitatea Cervarix a fost evaluata in 2 studii clinice de faza II si III, controlate, randomizate, dublu
orb care au inclus un numar total de 19778 femei cu varsta intre 15 si 25 de ani.

Studiul de faza II (studiul 001/007) a inrolat doar femei care:

- Au avut teste negative pentru ADN-ul de HPV oncogeni de tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 si 68 in probele cervicale,

- Au fost seronegative pentru anticorpi anti HPV-16 si HPV-18 si


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

- Au prezentat citologie normala
Criteriul principal final de evaluare a eficacitatii a constat 1n incidenta infectiei cu HPV-16 si/sau
HPV-18. Drept criteriu final suplimentar de eficacitate a fost evaluata infectia persistentd 12 luni.

Studiul de faza III (studiul 008) a inrolat femei fara screening anterior pentru prezenta infectiei HPV,
adica fara a se tine seama de citologia din momentul inrolarii si nici de statutul HPV serologic si
ADN.

Criteriul principal final de evaluare a eficacitatii a constat in rezultatele CIN2+ asociate cu HPV-16
si/sau HPV-18 (HPV-16/18). Neoplazia cervicala intraepiteliala (CIN) de grad 2 sau 3 (CIN 2/3) si
adenocarcinomul cervical in situ (AlS) au fost utilizate n studiile clinice ca markeri surogat pentru
cancerul de col uterin. Criteriul secundar final de evaluare a inclus infectia persistenta 6 si 12 luni.

De asemenea, infectia persistenta cu duratd de cel putin 6 luni a fost demonstrata ca fiind un marker
surogat relevant pentru cancerul de col uterin.

Eficacitatea profilactica impotriva infectiei cu HPV-16/18 la populatia naiva la tipurile oncogene de
HPV

Tn studiul 001 au fost vaccinate femei (N=1.113) si evaluati eficacitatea pana in luna 27. Un subgrup
de femei (N=776) vaccinate in studiul 001 a fost urmarit in studiul 007 pana la 6,4 ani (aproximativ 77
luni) dupa prima doza (perioada medie de urmarire 5,9 ani). Au existat cinci cazuri de infectie HPV-
16/18 persistenta 12 luni (4 HPV-16, 1 HPV-18) in grupul de control si un caz HPV-16 Tn grupul
vaccinat din studiul 001. In studiul 007, eficacitatea Cervarix impotriva infectiei HPV-16/18
persistentd 12 luni a fost de 100% (I 95%: 80,5; 100). Au existat saisprezece cazuri de infectie
persistenta HPV-16 si cinci cazuri de infectie persistenta HPV-18, toate in grupul de control.

Tn studiul HPV-023, subiectii din cadrul cohortei braziliene (N=437) inclusi in studiul 001/007 au fost
urmariti pe o perioada medie de 8,9 ani (deviatie standard de 0,4 ani) dupa administrarea primei doze.
La finalizarea studiului nu au existat cazuri de infectie sau de leziuni histopatologice asociate cu HPV-
16 sau HPV-18 in cadrul grupului vaccinat din studiul HPV-023. Tn cadrul grupului la care s-a
administrat placebo s-au nregistrat 4 cazuri de infectie persistenta cu durata de 6 luni si 1 caz de
infectie persistenta cu durata de 12 luni. Studiul nu a fost proiectat pentru a demonstra diferenta intre
grupul vaccinat si grupul la care s-a administrat placebo in ceea ce priveste aceste criterii finale de
evaluare.

Eficacitatea profilacticd impotriva HPV-16/18 la populatia naiva la HPV-16 si/sau HPV-18

Tn studiul HPV-008, analiza primara de eficacitate a fost realizati pe cohorta conforma protocolului
(According to Protocol - ATP: cohorta incluzand femei cérora li s-au administrat 3 doze de vaccin si
care erau ADN-negative si seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipurile de HPV
luate Tn considerare in analiza). Aceasta cohorta a inclus femei cu citologie normala sau de grad redus
la inrolarea 1n studiu si a exclus doar femeile cu citologie de grad inalt (0,5% din populatia totald).
Numararea cazurilor din cohorta ATP a inceput in ziua 1 dupa administrarea celei de-a treia doza de
vaccin.

Tn total, 74% dintre femeile Inrolate au fost naive atat la HPV-16 cat si la HPV-18 (adica ADN-
negative si seronegative la inrolarea in studiu).

Au fost realizate doua analize ale studiului HPV-008: o analiza la declangarea unui eveniment realizata
cel putin o daté la 36 de cazuri CIN2+ asociate cu HPV-16/18, obtinute in cadrul cohortei ATP si o
alta analiza la finalul studiului.

In Tabelul 1 este prezentati eficacitatea vaccinului impotriva CIN2+ la finalul studiului. Intr-o analiza
suplimentara, a fost evaluata eficacitatea Cervarix impotriva CIN3+ asociata cu HPV-16/18.



Tabelul 1: Eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt asociate cu HPV-
16/18 (cohorta ATP)

Cohorta ATP®
Criteriul final HPV- Analiza la finalul studiului®
16/18 -
Cervarix Control Eficacitate % (11 95%0)
(N =7338) (N =7305)
n® n
CIN2+ 5 97 94,9% (87,7;98,4)
CIN3 + 2 24 91,7% (66,6;99,1)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup

N = numar de cazuri

@ ATP: include femei carora li s-au administrat 3 doze de vaccin si care erau ADN-negative si
seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipul relevant de HPV (HPV-16 sau
HPV-18)

@ incluzand 4 cazuri de CIN2+ si 2 cazuri de CIN3+ in care a fost identificat in leziune alt tip de HPV
oncogenic, concomitent cu HPV-16 sau HPV-18. Aceste cazuri sunt excluse Tn analiza de
cauzalitate a tipului de HPV (vezi sub tabel).

@ perioada medie de urmirire pana la 40 de luni dupa administrarea celei de-a treia doze

In cazul analizei realizate la declansarea unui eveniment, eficacitatea a fost de 92,9% (96,1%
11:79,9;98,3) impotriva CIN2+ si de 80% (96,1% Ii: 0,3;98,1) impotriva CIN3+. Tn plus, a fost
demonstrata eficacitatea semnificativa statistic a vaccinului impotriva CIN2+, asociat individual cu
HPV-16 si HPV-18.

Investigatiile ulterioare ale cazurilor cu tipuri multiple de HPV au luat in considerare tipurile de HPV
detectate prin Reactia de polimerizare in lant (PCR - Polymerase Chain Reaction) in cel putin una din
doua probe citologice precedente, in plus fata de tipurile detectate in leziune, pentru a diferentia tipul
(tipurile) de HPV responsabile cel mai probabil de leziune (desemnarea tipului de HPV). Analiza
ulterioara pentru parametri nespecificati apriori a exclus cazurile (din grupul vaccinat si din grupul de
control) care nu au fost considerate a fi asociate cauzal cu infectiile HPV-16 sau HPV-18 dobandite Tn
cursul studiului.

Conform analizei ulterioare de cauzalitate a tipului de HPV pentru parametri nespecificati apriori, a
existat 1 caz de CIN2+ n grupul persoanelor vaccinate comparativ cu 92 de cazuri n grupul de
control (Eficacitate 98,9% (95% Ii: 93,8;100)) si niciun caz de CIN3+ in grupul persoanelor vaccinate
comparativ cu 22 de cazuri Tn grupul de control (Eficacitate 100% (IT 95%: 81,8;100)) la finalul
analizei de studiu.

In cazul analizei realizate la declansarea unui eveniment, eficacitatea vaccinului impotriva CIN1
asociatd cu HPV 16/18 observata in cohorta ATP a fost de 94,1% (IT 96,1%: 83,4;98,5). Eficacitatea
vaccinului impotriva CIN1+ asociat cu HPV 16/18 observati in cohorta ATP a fost de 91,7% (Ii
96,1%: 82,4;96,7). Pentru analiza realizata la finalul studiului, eficacitatea vaccinului impotriva CIN1
asociat cu HPV 16/18 observata in cohorta ATP a fost de 92,8% (95% Ii: 87,1;96,4).

La finalul analizei de studiu, au fost evidentiate 2 cazuri de VIN2+ sau ValN2+ in cadrul grupului
persoanelor vaccinate si 7 cazuri in grupul de control in cohorta ATP asociate cu HPV-16 sau HPV-
18. Studiul nu a fost proiectat pentru a demonstra diferenta intre grupul vaccinat si grupul la care s-a
administrat placebo in ceea ce priveste aceste criterii finale de evaluare.

Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice (infectia persistenta 6 luni si 12 luni)
asociate cu HPV-16/18 observata in cohorta ATP la finalul studiului este prezentata in Tabelul 2.




Tabelul 2: Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice asociate cu HPV-16/18
(cohorta ATP)

Cohorta ATPY

Criteriul final HPV-16/18 Analiza la finalul studiului®

Cervarix Control | Eficacitate % (IT 95%)
(N =7338) | (N=7305)
n/N n/N
Infectia persistenta 6 luni 35/7182 588/7137 94,3%
(92,0;96,1)
Infectia persistenta 12 luni 26/7082 354/7038 92,9%
(89,4;95,4)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup
N = numar de cazuri
@ ATP: include femei carora li s-au administrat 3 doze de vaccin si care erau ADN-negative si
seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipul relevant de HPV (HPV-16
sau HPV-18)

@ perioada medie de urmarire pana la 40 de luni dupa administrarea celei de-a treia doze

In cazul ilnalizei realizate la declansarea unui eveniment, eficacitatea rezultatelor a fost de 94,3%
(96,1% 11:91,5;96,3) Timpotriva infectiei persistente 6 luni si de 91,4% (96,1% II: 89,4;95,4) impotriva
infectiei persistente 12 luni.

Eficacitatea Tmpotriva HPV-16/18 la femeile cu infectie determinatd de HPV-16 sau HPV-18 la
momentul inrolarii 1n studiu

Nu a existat nicio dovada de protectie fatd de boala determinata de tipurile HPV pentru care subiectii
au fost ADN HPV pozitiv la inrolarea in studiu. Totusi, persoanele deja infectate inainte de vaccinare
(ADN HPV pozitive) cu unul din tipurile HPV prezente in vaccin au fost protejate fata de
manifestarile clinice ale bolii determinate de celalalt tip de HPV prezent in vaccin.

Eficacitatea impotriva tipurilor de HPV 16 si 18 la femeli, indiferent de prezenta unei infectii actuale
sau anterioare cu HPV-16/18

Cohorta totala a persoanelor vaccinate (TVC) a inclus toti subiectii la care s-a administrat cel putin o
doza de vaccin, indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu. Aceasta
cohortd a inclus femei cu sau fara infectie prezenta si/sau anterioara cu HPV. Numararea cazurilor in
TVC ainceput in ziua 1 dupd administrarea primei doze.

Eficacitatile estimate sunt reduse in TVC, pentru ca aceastd cohorta include femei cu infectii/leziuni
pre-existente, care nu se asteapta sa fie influentate de Cervarix.

TVC ar putea aproxima populatia generala de femei, din grupa de varsta 15-25 de ani.

Eficacitatea vaccinului Tmpotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt asociate cu HPV-16/18 observata in
TVC la finalul studiului este prezentata in Tabelul 3.
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Tabelul 3: Eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt asociate cu HPV-
16/18 (TVC)

TvCcY

Criteriul final Analiza la finalul studiului®
HPV-16/18

Cervarix Control Eficacitate % (IT 95%)

(N = 8694) (N = 8708)

n n

CIN2+ 90 228 60,7% (49,6;69,5)
CIN3+ 51 94 45,7% (22,9;62,2)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup
N = numar de cazuri
@ TVC: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o dozi de vaccin),
indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu. Aceasta
cohorta include femei cu infectii/leziuni pre-existente

@ perioada medie de urmirire pani la 44 de luni dupa administrarea dozei 1.

Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice (infectia persistentd 6 luni si 12 luni)
asociate cu HPV-16/18 observata in TVC la finalul studiului este prezentata in Tabelul 4.

Tabelul 4: Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice asociate cu HPV-16/18
(TVC)

TVCY
Criteriul final Analiza la finalul studiului® _
HPV-16/18 Cervarix Control Eficacitate % (11 95%0)
n/N n/N

Infectia 504/8863 1227/8870 60,9% (56,6;64,8)
persistenta 6 luni

Infectia 335/8648 767/8671 57,5% (51,7;62,8)
persistenta 12 luni

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup
N = numar de cazuri
@ TVC: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o doza de vaccin),
indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu.
@ perioada medie de urmirire pani la 44 de luni dupd administrarea dozei 1.

Impactul global al vaccinului asupra afectiunilor cervicale determinate de HPV

Tn studiul HPV-008, incidenta leziunilor cervicale de grad inalt a fost comparata intre placebo si
grupul persoanelor vaccinate, indiferent de tipul de ADN HPV prezent in leziune. In cohortele TVC si
TVC naive, a fost demonstrata eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad inalt la
finalul studiului (Tabelul 5).

TVC naiva este un subgrup al TVC care include femei cu citologie normala si care la momentul
inroldrii 1n studiu erau ADN HPV negative pentru 14 tipuri oncogenice de HPV si seronegative pentru
HPV-16 si HPV-18 la inrolarea in studiu.
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Tabelul 5: Eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt, indiferent de tipul de
ADN HPV prezent in leziune

Analiza la finalul studiului®
Cervarix Control Eficacitate% (1T 95%)
N | Cazuri| N [ Cazuri

CIN2+

TVC-naiva 5466 | 61 |5452 | 172 64,9% (52,7;74,2)
TVC® 8694 | 287 | 8708 | 428 33,1% (22,2;42,6)
CIN3+

TVC-naiva® 5466 | 3 | 5452 | 44 93,2% (78,9;98,7)
TVvC® 8694 | 86 |8708| 158 45,6% (28,8;58,7)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup

@ TVC-naiva: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o doza de vaccin)
cu citologie normala si care, la momentul inrolarii in studiu, erau ADN HPV negative pentru 14
ti};)uri oncogenice de HPV si seronegative pentru HPV-16 si HPV-18 la inrolarea in studiu.

@ TVC: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o dozi de vaccin),
indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu.

®) Perioada medie de urmirire pani la 44 de luni dupi administrarea dozei 1.

In cadrul analizei la finalul studiului, Cervarix a redus procedurile terapeutice cervicale definitive

(procedura de excizie cu ansd electricd [LEEP], conizatia si procedurile laser) cu 70,2% (1T 95%:
57,8;79,3) in TVC-naiva si cu 33,2% (Il 95%: 20,8;43,7) in TVC.

Eficacitatea protectiei incrucisate

Eficacitatea Cervarix impotriva criteriilor finale histopatologice si virologice (infectie persistentd) a
fost evaluata in studiul HPV-008 pentru 12 tipuri oncogenice de HPV neincluse in vaccin. Tn studiu nu
s-a determinat apriori puterea statistica pentru demonstrarea eficacitatii impotriva bolii determinate de
tipul HPV individual. Analiza impotriva criteriului final principal a fost influentatad de prezenta co-
infectiilor multiple la nivelul leziunilor CIN2+. Spre deosebire de criteriile finale histopatologice,
criteriile finale virologice sunt mai putin influentate de prezenta infectiilor multiple.

HPV-31, 33 si 45 au demonstrat protectie incrucisata consistenta pentru criteriile finale CIN2+ si
infectie persistentd 6 luni in toate cohortele de studiu.

Eficacitatea vaccinului la finalul studiului Tmpotriva infectiei persistente 6 luni si CIN2+ asociat cu
tipuri de HPV individuale, oncogenice, neincluse in vaccin este prezentatd in Tabelul 6 (cohorta ATP).
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Tabelul 6: Eficacitatea vaccinului pentru tipurile de HPV oncogenice, neincluse in vaccin

ATPY
Tipul HPV Infectie persistenti 6 luni CIN2+
Cervarix | Control Eficacitate% | Cervari | Control Eficacitate%o
(IT 95%) X (IT 95%)
n n n n
Tipuri Inrudite cu HPV-16 (specia A9
HPV-31 58 247 76,8% 5 40 87,5%
(69,0;82,9) (68,3;96,1)
HPV-33 65 117 44,8% 13 41 68,3%
(24,6;59,9) (39,7;84,4)
HPV-35 67 56 -19,8% 3 8 62,5%
(<0;17,2) (<0;93,6)
HPV-52 346 374 8,3% 24 33 27,6%
(<0;21,0) (<0;59,1)
HPV-58 144 122 -18,3% 15 21 28,5%
(<0;7,7) (<0;65,7)
Tipuri Inrudite cu HPV-18 (specia A7
HPV-39 175 184 4,8% 4 16 74,9%
(<0;23,1) (22,3;93,9)
HPV-45 24 90 73,6% 2 11 81,9%
(58,1;83,9) (17,0;98,1)
HPV-59 73 68 -7,5% 1 5 80,0%
(<0;23,8) (<0;99,6)
HPV-68 165 169 2,6% 11 15 26,8%
(<0;21,9) (<0;69,6)
Alte tipuri
HPV-51 349 416 16,6% 21 46 54,4%
(3,6;27,9) (22,0;74,2)
HPV-56 226 215 -5,3% 7 13 46,1%
(<0;13,1) (<0;81,8)
HPV-66 211 215 2,3% 7 16 56,4%
(<0;19,6) (<0;84,8)

N = numar de cazuri

@ ATP: include femei cirora li s-au administrat 3 doze de vaccin si care erau ADN-negative in

luna 0 si dupa 6 luni pentru tipul relevant de HPV.
Au fost calculate limitele intervalului de incredere legate de eficacitatea vaccinului. Cand este inclusa
valoarea zero, adica atunci cand limita inferioara a Ii este <0, eficacitatea nu este considerata
semnificativa statistic.
Eficacitatea impotriva CIN3 a fost demonstrata doar pentru HPV-31 si nu au existat dovezi de
protectie impotriva AIS pentru oricare dintre tipurile HPV.

Eficacitatea clinica la femei cu varsta de 26 de ani si peste

Eficacitatea Cervarix a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic de faza III (HPV-015), randomizat,
dublu orb care a inclus un numar total de 5777 femei cu varsta de 26 de ani si peste. Studiul a fost
efectuat in America de Nord, America Latina, Asia Pacificé si Europa, si a permis Inrolarea femeilor
cu antecedente de boalad/infectie HPV. A fost efectuata o analizd interimard dupa finalizarea de cétre
toti subiectii a vizitei de studiu din luna 48.

Analizele principale de eficacitate au fost realizate pe cohorta ATP pentru eficacitate si pe TVC.

Tn tabelul urmitor este rezumati eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni
cu HPV-16/18 (marker surogat relevant pentru cancerul de col uterin).
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Tabelul 7: Eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni cu HPV-16/18 Tn

ATP si TVC
Criteriul ATPY TVC?
::Sfl/l_ Cervarix | Control Eficacitate% (11 Cervarix | Control | cgioocitaieos ai

16/18 n/N n/N 97,7%) n/N n/N 97,7%)

IP 6L 6/1859 34/1822 82,9% (53,8; 95,1) | 71/2767 | 132/2776 | 47% (25,4; 62,7)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup

n= numar de subiecti care au raport micar un eveniment in fiecare grup
IP 6L = infectie persistenta timp de 6 luni

IT = Intervalul de Incredere

@ 3 doze de vaccin, ADN-negative si seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipul

relevant de HPV (HPV-16 si/sau HPV-18).
@ cel putin o doza de vaccin, indiferent de existenta ADN HPV si serologie la luna 0. Include 15%
din subiectii cu antecedente de boald/infectic HPV.

Eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni a fost de 79,1% (1T 97,7% [27,6;
95,9]) pentru HPV-31 si 76,9% (11 97,7% [18,5; 95,6]) pentru HPV-45 in cadrul cohortei ATP (3 doze
de vaccin, ADN-negative la luna 0 si luna 6 pentru tipul relevant de HPV).

Eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni a fost de 23,2% (1197,7% [-23,3;
52,5]) pentru HPV-31 si 67,7% (11 97,7% [35,9; 84,9]) pentru HPV-45 in cadrul TVC.

Imunogenitate

Raspunsul imun la Cervarix dupa schema de vaccinare primara

Nu a fost identificat pentru vaccinurile HPV nici un nivel minim de anticorpi asociat cu protectia
impotriva CIN de grad 2 sau 3 sau impotriva infectiei persistente asociate cu tipurile de HPV din
vaccin.

Formarea de anticorpi impotriva HPV-16 si HPV-18 a fost masurata utilizdnd tehnica ELISA directa
(versiunea 2, metodologia MedImmune, modificata de catre GSK) specifica pentru fiecare tip, care s-a
demonstrat cd se coreleaza cu testele de neutralizare bazate pe pseudovirion (PBNA).

Imunogenitatea indusa de administrarea a trei doze de Cervarix a fost evaluata la 5465 de subiecti de
sex feminin, cu varsta cuprinsa intre 9 si 55 de ani si la peste 800 de subiecti de sex masculin cu varsta
cuprinsa intre 10 si 18 ani.

Tn studii clinice, mai mult de 99% dintre subiectii initial seronegativi au prezentat seroconversie, atat
pentru tipul 16 de HPV cat si pentru tipul 18, la o lunad dupa cea de a treia doza. Mediile geometrice
ale titrurilor (TMG) de IgG induse de vaccin au fost mult mai mari decat titrurile Tnregistrate la
femeile infectate anterior cu HPV, dar care s-au vindecat de infectie (infectie naturald). Dupa
vaccinare, atat la subiectii intial seropozitivi cat si la cei initial seronegativi s-au obtinut titruri
similare.

Persistenta raspunsului imun la Cervarix

Studiul HPV-001/007 (care a inclus femei cu vérsta intre 15 si 25 ani la momentul vaccinarii) a
evaluat raspunsul imun impotriva HPV-16 si HPV-18 pana la 76 de luni dupa administrarea primei
doze de vaccin. Tn studiul 023 (un subgrup al studiului 001/007), raspunsul imun a continuat sa fie
evaluat pana la 113 luni. 92 subiecti din cadrul grupului de vaccinare au prezentat date de
imunogenitate n cadrul intervalului [L107-L113] dupa prima doza de vaccin, cu o perioada medie de
urmérire de 8,9 ani. Dintre acestia, 100% (95% iI: 96,1;100) au rimas seropozitivi pentru HPV-16 si
HPV-18 in cadrul determinarii prin tehnica ELISA.
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TMG de IgG induse de vaccin atat pentru HPV-16 cat si pentru HPV-18 au atins un maxim in luna 7 si
apoi au scizut, atingand un nivel de platou din luna a 18 a.pana in intervalul [L107-L113] prin tehnica
ELISA, TGM atét pentru HPV-16 cat si pentru HPV-18 fiind in continuare cel putin de 10 ori mai
mari decat TGM prin tehnica ELISA, observate la femei care s-au vindecat de infectie naturala cu
HPV.

In studiul 008 imunogenitatea pana la luna 48 a fost similara cu cea inregistrata in studiul 001. A fost
observat un profil cinetic similar pentru anticorpii neutralizanti.

Tntr-un alt studiu clinic (studiul 014) efectuat la femei cu varsta Tntre 15 si 55 ani, toti subiectii au
prezentat seroconversie, pentru ambele tipuri de HPV 16 si 18, dupé cea de a treia doza (la luna 7).
TMG a fost in orice caz mai mic la femeile cu varste de peste 25 de ani. Totusi, toti subiectii au ramas
seropozitivi pentru ambele tipuri pe toata perioada de urmarire (pana in luna 18), mentinandu-se titrul
de anticorpi la un ordin de marime superior celui observat dupa infectia naturala.

Evidentierea raspunsului anamnestic (memorie imunitara)

Tn studiul 024 (un subgrup al studiului 001/007), la 65 de subiecti a fost administrati o doza de
expunere la Cervarix la un interval mediu de timp de 6,8 ani dupa administrarea primei doze de
vaccin. Un raspuns imun anamnestic la HPV-16 si HPV-18 (determinat prin ELISA) a fost observat la
0 saptimana si la o luna dupa doza de expunere. MGT la o luna dupa doza de expunere a depasit
mediile geometrice ale titrurilor observate la o luna dupa schema de vaccinare primara cu 3 doze.

Coroborarea eficacitatii Cervarix la adolescente cu cea de la femei tinere adulte

Tn cadrul unei analize a datelor cumulate (HPV-029,-30 & -48), 99,7% si 100% din subiectii de sex
feminin cu varsta de 9 ani au prezentat seroconversie pentru tipul HPV 16 si tipul HPV 18, dupa
administrarea celei de a treia doze (la luna 7), cu TGM de cel putin 1,4 ori, respectiv2,4 ori mai mari
comparativ cu subiectii de sex feminin cu varsta de 10-14 ani, respectiv de 15-25 ani.

In doua studii clinice (HPV-012 & -013) efectuate la fetite cu varste intre 10 si 14 ani, toti subiectii au
prezentat seroconversie, atat pentru tipul 16 de HPV, cét si pentru tipul 18, dupa cea de a treia doza (la
luna 7), cu TGM de cel putin 2 ori mai mari comparativ cu cele de la grupul de varsta 15-25 ani.

Tn cadrul studiilor clinice (HPV-070 si HPV-048), efectuate la fetite cu varsta intre 9 si 14 ani carora
le-a fost administrata schema terapeutica cu 2 doze (0, 6 luni sau 0,12 luni) si la adolescente si femei
cu varsta intre 15-25 ani carora le-a fost administrat Cervarix conform schemei terapeutice standard la
0, 1, 6 luni, toate persoanele au prezentat seroconversie pentru ambele tipuri de HPV 16 si 18 la o luna
dupd administrarea celei de-a doua doze. Raspunsul imun dupa administrarea a 2 doze la fetitele cu
varsta intre 9 si 14 ani nu a prezentat non-inferioritate comparativ cu raspunsul obtinut dupa
administrarea a 3 doze la adolescente si femei cu varsta intre 15 si 25 ani.

Eficacitatea Cervarix se deduce pentru varsta cuprinsa intre 9 si 14 ani pe baza acestor date de
imunogenitate.

Imunogenitatea la femei cu varsta de 26 de ani si peste

In cadrul studiului de faza IIT (HPV-015) efectuat la femei cu varsta de 26 de ani si peste, la 42 de luni
dupa finalizarea unei scheme complete de vaccinare (la luna 48), 100% si 99,4 % dintre femeile initial
seronegative au ramas seropozitive pentru anticorpii anti-HPV-16 si respectiv anti-HPV-18. Toate
femeile initial seropozitive au ramas seropozitive pentru anticorpii anti-HPV-16 si anti-HPV-18.
Titrurile de anticorpi au Tnregistrat un maxim la luna 7 apoi au scazut gradual pana la luna 18 si s-au
stabilizat ntr-o perioada de platou pana la luna 48.

Imunogenicitatea la copii si adolescenti de sex masculin cu véarsta cuprinsa intre 10 si 18 ani

Imunogenicitatea la copii si adolescenti a fost evaluata in cadrul a doua studii clinice HPV-011
(N=173) si HPV-040 (N=556). Datele au evidentiat o imunogenicitate comparabild intre persoanele de
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sex masculin si feminin. Tn studiul HPV-011, toti subiectii au prezentat seroconversie pentru ambele
tulpini HPV-16 si HPV-18 si valorile TMG nu au fost inferioare celor observate la persoanele de sex
feminin cu varsta cuprinsa intre 15 si 25 ani, in cadrul studiului HPV-012.

Stabilirea eficacitatii clinice impotriva leziunilor anale si cancerelor

Nu au fost efectuate studii clinice de eficacitate cu Cervarix Tmpotriva leziunilor anale precanceroase.
Totusi, studiile efectuate la fetite cu varsta cuprinsa intre 9 si 14 de ani (studiul HPV-071) si la femei
cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani (studiul HPV-010), au demonstrat un raspuns imun superior in
cazul administrarii Cervarix comparativ cu vaccinul comparator, pentru care eficacitatea impotriva
leziunilor anale precanceroase a fost concludenta si a aratat protectie.

Imunogenitatea la femei infectate cu HIV

Tn cadrul studiului HPV-020 desfasurat In Africa de Sud, la 22 de subiecti neinfectati cu HIV si la 42
de subiecti infectati cu HIV (stadiul clinic 1 conform OMS; cohorta ATP pentru imunogenitate) le-a
fost administrat Cervarix. Toti subiectii au fost seropozitivi ih cadrul determinarii prin tehnica ELISA
pentru HPV-16 si HPV-18 la o luna de la administrarea celei de-a treia doze (la luna 7) si
seropozitivitatea pentru HPV-16 si HPV-18 a fost mentinutd pana in luna 12. TGM a fost mai mic in
cadrul grupului infectat cu HIV (interval de incredere 95% fara suprapunere). Releventa clinica a
acestei observatii nu este cunoscuta. Nu au fost determinati anticorpii functionali. Nu exista informatii
privind protectia impotriva infectiei persistente sau leziunilor precanceroase in cadrul grupului
femeilor infectate cu HIV.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este aplicabil.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea acuta si dupa doze repetate, toleranta locala,
fertilitatea, toxicitatea embriofetald si postnatala (pana la finalul perioadei de alaptare).

Datele serologice sugereaza existenta unui proces de transfer al anticorpilor anti-HPV-16 si anti-HPV-
18 prin lapte in timpul perioadei de lactatie la sobolan. Totusi, nu se stie daca anticorpii indusi de
vaccin sunt excretati n laptele uman.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Cloruri de sodium (NaCl)

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat (NaH,PO,.2 H,0)

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvanti, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.
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Cervarix trebuie administrat cat se poate de repede dupa scoaterea din frigider.

Totusi, a fost demonstrata stabilitatea atunci cand sunt pastrate in afara frigiderului timp de pana la 3
zile la temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C sau pana la o zi la temperaturi cuprinse intre 25°C si
37°C. Daca nu este utilizat pana la sfarsitul acestei perioade, vaccinul trebuie aruncat.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie Intr-un flacon monodoza (sticla tip I) cu un dop (cauciuc butilic).

Marimi de ambalaje; 1, 10 si 100 flacoane.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In timpul pastrarii flaconului, poate fi observat un depozit alb, fin cu un supernatant incolor, limpede.
Acest lucru nu constituie un semn de deteriorare.

Inainte de administrare, continutul flaconului trebuie examinat vizual atit inainte cat si dupa agitare,
pentru a detecta prezenta oricarei particule straine si/sau modificari de aspect.

Daca se observa orice modificari ale aspectului sau sunt prezente particule straine, vaccinul trebuie
aruncat.

Tnainte de utilizare, vaccinul trebuie agitat bine.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/419/001

EU/1/07/419/002

EU/1/07/419/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 septembrie 2007
Data ultimei reautorizari: 17 septembrie 2012
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cervarix suspensie injectabila, multidoza

Vaccin papilomavirus uman [tipurile 16 si 18] (recombinant, cu adjuvant, adsorbit)
2. COMPOZITIA CANTITATIVA SI CALITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine:

234

1
234

1 19,

Papilomavirus uman’ tip 16, proteina L
Papilomavirus uman’ tip 18, proteina L

20 micrograme
20 micrograme

Papilomavirus uman = HPV

?adjuvant AS04 continand:
3-O-desacil-4’- monofosforil lipid A (MPL)? 50 micrograme

Sadsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (AI(OH)s) n total 0,5 miligrame AI**
*Proteina L1 sub forma de particule neinfectioase asemanitoare virusului (VLPs) produsa prin
tehnologia ADN-ului recombinant utilizand un sistem de expresie Baculovirus care utilizeaza celule
Hi-5Rix4446 derivate de la Trichoplusia ni.

Acesta este un ambalaj multidoza. Vezi pct. 6.5 pentru numarul de doze pe ambalaj.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila.

Suspensie tulbure de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cervarix este un vaccin indicat pentru utilizare incepand cu véarsta de 9 ani pentru preventia leziunilor
ano-genitale precanceroase (cervicale, vulvare, vaginale si anale) si a cancerelor de col uterin si anale
determinate de anumite tipuri oncogene de Papilomavirusuri umane (HPV= human papillomavirus).
Vezi pct. 4.4 si 5.1 pentru informatii importante privind datele care sustin aceasta indicatie.
Utilizarea Cervarix trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schema de vaccinare este in functie de varsta subiectului.
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Virsta la data primei injectii Imunizare si schema

Doui doze, fiecare a 0,5 ml. Cea de-a doua doza
administratd intre
5 51 13 luni dupa administrarea primei doze

De la varsta de 9 ani pana la 14 ani
inclusiv*

De la varsta de 15 ani si peste Trei doze, fiecarea 0,5 ml a0, 1, 6 luni**

*Daca cea de-a doua dozd de vaccin este administratd inainte de implinirea a 5 luni de la
administrarea primei doze, 0 a treia doza trebuie administrata intotdeauna.

**Daca este necesard o flexibilizare a schemei de vaccinare, cea de-a doua doza poate fi
administrata intre 1 si 2,5 luni dupa administrarea primei doze si cea de-a treia doza poate fi
administrata intre 5 si 12 luni dupa administrarea primei doze.

Nu a fost stabilita necesitatea unei doze de rapel (vezi pct. 5.1).

Se recomanda ca subiectii carora li se administreaza o prima doza de Cervarix sa completeze seria de
vaccinare tot cu Cervarix (vezi pct. 4.4).

Populatia pediatrica (copii cu varsta sub 9 ani)

Utilizarea Cervarix nu este recomandata copiilor cu varsta sub 9 ani din cauza lipsei datelor privind
siguranta si imunogenicitatea la acest grup de varsta.

Mod de administrare

Cervarix trebuie administrat intramuscular, in regiunea deltoidiana (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

Cervarix nu trebuie, in niciun caz, administrat intravascular sau intradermic. Nu sunt disponibile date
referitoare la administrarea subcutanata a Cervarix (vezi pct 4.4).

Daca Cervarix trebuie administrat 1n acelasi timp cu alt vaccin injectabil, vaccinurile trebuie
administrate intotdeauna in locuri diferite de injectare (vezi pct 4.5).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca 1n cazul utilizérii tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sd fie intotdeauna la iIndemana tratament
medical adecvat si supraveghere 1n cazul rar de aparitie a reactiilor anafilactice dupa administrarea
vaccinului.

Sincopa (lesinul) poate sa apara dupa, sau chiar inaintea oricarei vaccinari, In special la adolescenti, ca
un raspuns psihogenic la acul de seringa. Aceasta poate fi insotitd de cateva simptome neurologice, ca
de exemplu tulburarea temporara a vederii, paraestezie si migcari tonico-clonice ale membrelor in
timpul recuperarii. Este important s fie functionale proceduri pentru a preveni ranirea ca urmare a

lesinului.

Administrarea Cervarix trebuie amanata la subiectii cu boala febrild acuta grava. Totusi, prezenta unei
infectii minore, ca de exemplu o raceald, nu constituie o contraindicatie pentru imunizare.
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Vaccinul nu trebuie Tn nici un caz administrat intradermic sau intravascular.
Nu sunt disponibile date 1n ceea ce priveste administrarea subcutanata a Cervarix.

Similar altor vaccinuri administrate intramuscular, Cervarix trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu trombocitopenie sau cu orice alte tulburari de coagulare, deoarece la acesti subiecti poate
apare hemoragie dupd administrarea intramusculara.

Similar altor vaccinuri, este posibil sd nu se obtind un raspuns imun protector la toti pacientii
vaccinati.

Cervarix protejeaza doar impotriva bolii determinate de tipurile HPV 16 si 18 si Intr-o anumitd masura
impotriva bolilor provocate de anumite tipuri oncogene Tnrudite de HPV (vezi pct.5.1). De aceea, se va
continua utilizarea masurilor de protectie corespunzatoare Impotriva bolilor cu transmitere sexuald.

Vaccinul este doar pentru utilizare profilactica si nu are efect asupra infectiilor active cu HPV sau
asupra bolii evidantiate clinic.Nu s-a demonstrat ca acest vaccin are efect terapeutic. De aceea,
vaccinul nu este indicat pentru tratarea cancerului de col uterin sau a a neoplaziei cervicale
intraepiteliale (CIN). De asemenea nu este indicat pentru prevenirea dezvoltarii altor leziuni dovedite a
fi legate de alte tipuri de HPV sau a infectiilor existente cu tipuri prezente sau nu In compozitia
vaccinului HPV (vezi pct.5.1 “Eficacitatea la femei cu dovezi ale infectiei cu HPV-16 sau HPV-18 la
momentul Tnrolarii in studiu”).

Vaccinarea nu inlocuieste screening-ul periodic cervical. Deoarece nici un vaccin nu este 100%
eficient si deoarece Cervarix nu ofera protectie impotriva oricarui tip de HPV sau impotriva infectiilor
HPV existente, screening-ul periodic cervical are o importanta critica si trebuie facut in acord cu
recomandarile locale.

Durata perioadei de protectie nu a fost pe deplin stabilitd. Momentul administrarii si necesitatea
unei/unor doze de rapel nu au fost stabilite.

In afara unor date limitate de imunogenitate disponibile la subiectii infectati cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) asimptomatici (vezi punctul 5.1), nu exista date despre utilizarea
Cervarix la subiectii cu deficiente ale sistemului imunitar, ca de exemplu pacientii care urmeaza
tratament imunosupresor. Similar altor vaccinuri, este posibil sa nu se obtind un raspuns imun adecvat
la aceste persoane.

Nu sunt disponibile date de siguranta, imunogenitate sau eficacitate pentru a sustine posibilitatea
Tnlocuirii Cervarix cu alte vaccinuri HPV.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

1n toate studiile clinice, au fost excluse persoanele carora li se administrasera imunoglobuline sau
produse derivate din sange cu 3 luni inainte de prima doza de vaccin.

Utilizarea altor vaccinuri

Cervarix poate fi administrat concomitent cu un vaccin combinat de rapel contindnd componentele
difterica (d), tetanica (T) si pertussis [acelular] (pa) cu sau farda componenta poliomielitica inactivata
(VPI), (vaccinuri dTpa, dTpa-VPI), fara nicio interferenta clinica relevanta a raspunsului in anticorpi
la fiecare dintre componentele vaccinului. Administrarea secventiala a vaccinului combinat dTpa-VPI,
urmat de Cervarix o lund mai tarziu, a tins sa determine MGT mai scazute ale anticorpilor anti-HPV-
16 si anti-HPV-18 comparativ cu administrarea doar a Cervarix. Relevanta clinica a acestei observatii
nu este cunoscuta.

Cervarix poate fi administrat concomitent cu un vaccin combinat hepatitic A (inactivat) si hepatitic B
(ADNIr) (Twinrix) sau cu vaccinul hepatitic B (ADNr) (Engerix B).
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Administrarea Cervarix in acelasi timp cu Twinrix nu a aratat nicio interferenta clinica relevanta a
raspunsului in anticorpi la antigenele HPV si hepatitic A. Mediile geometrice ale concentratiilor de
anticorpi anti-HBs au fost semnificativ mai mici in cazul administrarii concomitente, dar relevanta
clinica a acestei observatii nu este cunoscuta, deoarece ratele de seroprotectie raiman nemodificate.
Proportia de subiecti care au prezentat anticorpi anti-HBs > 10 mUI/ml a fost 98,3% 1n cazul
vaccindrii concomitente si 100% in cazul vaccinarii doar cu Twinrix. Rezultate similare au fost
observate in cazul administrarii Cervarix concomitent cu Engerix B, un procent de 97,9% dintre
subiecti prezentand anticorpi anti-HBs > 10 mUI/ml fata de 100% in cazul vaccinarii doar cu Engerix
B.

Daca Cervarix trebuie sa fie administrat in acelasi timp cu alt vaccin injectabil, vaccinurile trebuie
intotdeauna sa fie administrate in locuri diferite de injectare.

Utilizarea impreund cu contraceptive hormonale

Tn studiile clinice, aproximativ 60% dintre femeile la care s-a administrat Cervarix utilizau
contraceptive hormonale. Nu existd dovezi ca utilizarea de contraceptive hormonale ar influenta
eficacitatea Cervarix.

Utilizarea impreund cu medicamente sistemice imunosupresive

Vezipct. 4.4

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu au fost efectuate studii specifice pentru acest vaccin la femeile gravide. Datele privind femeile
gravide, colectate din cadrul registrelor de sarcina, studiilor epidemiologice si ca urmare a expunerilor
involuntare din cadrul studiilor clinice, sunt insuficiente pentru a concluziona daca vaccinarea cu
Cervarix modifica riscul de a prezenta rezultate negative 1n cursul sarcinii, inclusiv avort spontan.

Cu toate acestea, in cursul programului de dezvoltare clinica, a fost raportat un total de 10.476 cazuri
de sarcina din care la 5.387 femei a fost administrat Cervarix. In total, proportia de subiecti femei
gravide care au avut rezultate specifice (de exemplu, sugar normal, sugari anormali incluzand anomalii

congenitale, nastere prematura si avort spontan) a fost similara intre grupurile la care s-a administrat
tratament.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii, sarcinii,
dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie este de preferat evitarea utilizarii Cervarix in cursul sarcinii. Femeile gravide

sau care Incearca si ramana gravide sunt sfatuite sa améne sau sa Intrerupa vaccinarea pana la
finalizarea sarcinii.

Alaptarea

Nu au fost evaluate n studii clinice efectele la sugarii alimentati la san, in cazul administrarii de
Cervarix la mama.

Cervarix trebuie utilizat in cursul alaptarii doar daca potentialele beneficii depasesc posibilele riscuri.
Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Totusi, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4.8 “Reactii adverse” pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumat al profilului de siguranta

In studiile clinice care au inrolat persoane de sex feminin cu varsta cuprinsa intre 10 si 72 de ani
(dintre care 79,2% aveau varsta cuprinsa intre 10-25 ani la momentul inrolarii), Cervarix a fost
administrat unui numar de 16142 femei, 13811 fiind numarul de femei din grupele de control. La
acesti subiecti s-a urmarit aparitia evenimentelor adverse grave pe toata perioada efectuarii studiilor.
Tntr-un subgrup pre-definit de subiecti (Cervarix = 8130 versus control = 5786), reactiile adverse au
fost urmarite timp de 30 de zile dupa fiecare injectare. In doua studii clinice care au inrolat copii si
adolescenti de sex masculin cu vérsta cuprinsa intre 10 si 18 ani, 2617 copii si adolescenti au utilizat
Cervarix si au fost supravegheati medical.

Cea mai frecventa reactie adversa observata dupa administrarea vaccinului a fost durerea la nivelul
locului de injectare, care a aparut dupa 78% dintre doze. Majoritatea acestor reactii au avut o severitate
usoara pana la moderata si au fost tranzitorii.

Lista tabelari a reactiilor adverse

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil legate de vaccinare au fost clasificate in functie de
frecventa.

Frecventele au fost raportate astfel:
Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Aparate, sisteme si organe | Frecventi | Reactii adverse
Date raportate din studii clinice
Infectii si infestari Mai putin Infectii ale cailor respiratorii superioare
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente | Cefalee
Mai putin Ameteli
frecvente
Tuburari gastro-intestinale Frecvente Simptome gastrointestinale incluzand greata,
varsaturi, diaree si durere abdominala
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Mancarime/prurit, eruptie cutanata tranzitorie,
tesutului subcutanat urticarie
Tulburari musculo-scheletice si | Foarte frecvente | Mialgie
ale tesutului conjunctiv Frecvente Avrtralgie
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente | Reactii la nivelul locului de injectare incluzand
locului de administrare durere, eritem, edem; oboseald
Frecvente Febra (>38°C)
Mai putin Alte reactii la nivelul locului de administrare ca
frecvente induratie, parestezii locale
Date raportate dupa punerea pe piata
Tulburari hematologice si Frecventa Limfadenopatie
limfatice necunoscuta*
Tulburari ale sistemului Frecventa Reactii alergice (inclusiv reactii anafilactice si
imunitar necunoscuta™ anafilactoide), angioedem
Tulburari ale sistemului nervos | Frecventa Sincopa sau raspunsuri vasovagale la injectare,
necunoscuta* uneori insotite de misciri tonico-clonice (vezi
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| | pct. 4.4).

*Deoarece aceste reactii adverse sunt raportate spontan, nu este posibil sa se estimeze corect frecventa
acestora

Tn studiile clinice, un profil de siguranta similar a fost observat la subiectii cu infectii anterioare sau
curente cu HPV comparativ cu subiectii cu teste negative pentru ADN HPV oncogenic sau
seronegative pentru anticorpii anti HPV-16 si HPV-18.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri, vaccinuri cu Papilomavirus, codul ATC: JO7TBMO02

Mecanism de actiune

Cervarix este un vaccin cu adjuvant, neinfectios, recombinant, preparat din particule asemanatoare
virusului (virus-like) - (VLPs) cu grad mare de purificare, ale proteinei majore de capsida L1 a
tipurilor HPV oncogene 16 si 18. Cum VLPs nu contin ADN viral, ele nu pot infecta celulele, nu se
pot reproduce sau determina boala. Studiile la animale au aratat ca eficacitatea vaccinurilor VLP L1
este mediatd In mare parte de inducerea unui raspuns imun umoral.

Tipurile HPV-16 si HPV-18 sunt estimate a fi responsabile pentru aproximativ 70% din cazurile de
cancer de col uterin, 90% din cancerele anale, 70% din cazurile de neoplazie vulvara si vaginala
intraepiteliala de grad inalt asociate cu HPV si 78% din cazurile de neoplazie anala intraepiteliala de
grad Tnalt asociate cu HPV (AIN 2/3). Alte tipuri oncogene de HPV pot de asemenea determina
cancere ano-genitale (aproximativ 30%). HPV 45, -31 si -33 sunt cele mai comune 3 tipuri de HPV
neincluse in formularea vaccinului, identificate in cancerul de col uterin scuamos (12,1%) si
adenocarcinom (8,5%).

Termenul de "leziuni ano-genitale precanceroase” de la pct. 4.1 corespunde termenului de neoplazie
cervicald intraepiteliala de grad inalt (CIN 2/3), neoplazie vulvard intraepiteliala de grad Tnalt
(VIN2/3), neoplazie vaginala intraepiteliala de grad inalt (ValN2/3) si neoplazie anala intraepiteliala
de grad Tnalt (AIN 2/3).

Studii clinice

Eficacitatea clinica la femei cu varsta cuprinsa intre 15 si 25 de ani

Eficacitatea Cervarix a fost evaluati in 2 studii clinice de faza II si III, controlate, randomizate, dublu
orb care au inclus un numar total de 19778 femei cu varsta intre 15 si 25 de ani.

Studiul de faza II (studiul 001/007) a inrolat doar femei care:

- Au avut teste negative pentru ADN-ul de HPV oncogeni de tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 si 68 in probele cervicale,

- Au fost seronegative pentru anticorpi anti HPV-16 si HPV-18 si
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- Au prezentat citologie normala
Criteriul principal final de evaluare a eficacitatii a constat in incidenta infectiei cu HPV-16 si/sau
HPV-18. Drept criteriu final suplimentar de eficacitate a fost evaluata infectia persistentd 12 luni.

Studiul de faza III (studiul 008) a inrolat femei fara screening anterior pentru prezenta infectiei HPV,
adica fara a se tine seama de citologia din momentul inrolarii si nici de statutul HPV serologic si
ADN.

Criteriul principal final de evaluare a eficacitatii a constat in rezultatele CIN2+ asociate cu HPV-16
si/sau HPV-18 (HPV-16/18). Neoplazia cervicala intraepiteliala (CIN) de grad 2 sau 3 (CIN 2/3) si
adenocarcinomul cervical in situ (AlS) au fost utilizate n studiile clinice ca markeri surogat pentru
cancerul de col uterin. Criteriul secundar final de evaluare a inclus infectia persistenta 6 si 12 luni.

De asemenea, infectia persistenta cu duratd de cel putin 6 luni a fost demonstrata ca fiind un marker
surogat relevant pentru cancerul de col uterin.

Eficacitatea profilacticd Tmpotriva infectiei cu HPV-16/18 la populatia naiva la tipurile oncogene de
HPV

In studiul 001 au fost vaccinate femei (N=1.113) si evaluata eficacitatea pana in luna 27. Un subgrup
de femei (N=776) vaccinate in studiul 001 a fost urmarit in studiul 007 pana la 6,4 ani (aproximativ 77
luni) dupa prima doza (perioada medie de urmarire 5,9 ani). Au existat cinci cazuri de infectie HPV-
16/18 persistenta 12 luni (4 HPV-16, 1 HPV-18) in grupul de control si un caz HPV-16 Tn grupul
vaccinat din studiul 001. In studiul 007, eficacitatea Cervarix impotriva infectiei HPV-16/18
persistenta 12 luni a fost de 100% (IT 95%: 80,5; 100). Au existat saisprezece cazuri de infectie
persistenta HPV-16 si cinci cazuri de infectie persistenta HPV-18, toate in grupul de control.

Tn studiul HPV-023, subiectii din cadrul cohortei braziliene (N=437) inclusi in studiul 001/007 au fost
urmariti pe o perioada medie de 8,9 ani (deviatie standard de 0,4 ani) dupa administrarea primei doze.
La finalizarea studiului nu au existat cazuri de infectie sau de leziuni histopatologice asociate cu HPV-
16 sau HPV-18 in cadrul grupului vaccinat din studiul HPV-023. Tn cadrul grupului la care s-a
administrat placebo s-au Tnregistrat 4 cazuri de infectie persistenta cu durata de 6 luni si 1 caz de
infectie persistentd cu durata de 12 luni. Studiul nu a fost proiectat pentru a demonstra diferenta intre
grupul vaccinat si grupul la care s-a administrat placebo in ceea ce priveste aceste criterii finale de
evaluare.

Eficacitatea profilacticd impotriva HPV-16/18 la populatia naiva la HPV-16 si/sau HPV-18

Tn studiul HPV-008, analiza primari de eficacitate a fost realizati pe cohorta conformia protocolului
(According to Protocol - ATP: cohorta incluzand femei cérora li s-au administrat 3 doze de vaccin si
care erau ADN-negative si seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipurile de HPV
luate in considerare in analizd). Aceasta cohorta a inclus femei cu citologie normala sau de grad redus
la inrolarea 1n studiu si a exclus doar femeile cu citologie de grad inalt (0,5% din populatia totald).
Numadrarea cazurilor din cohorta ATP a Inceput in ziua 1 dupa administrarea celei de-a treia doza de
vaccin.

Tn total, 74% dintre femeile Inrolate au fost naive atat la HPV-16 cat si la HPV-18 (adica ADN-
negative si seronegative la inrolarea in studiu).

Au fost realizate doua analize ale studiului HPV-008: o analiza la declansarea unui eveniment realizata
cel putin o daté la 36 de cazuri CIN2+ asociate cu HPV-16/18, obtinute in cadrul cohortei ATP si o
altd analiza la finalul studiului.

In Tabelul 1 este prezentati eficacitatea vaccinului impotriva CIN2+ la finalul studiului. intr-o analiza
suplimentara, a fost evaluata eficacitatea Cervarix impotriva CIN3+ asociata cu HPV-16/18.
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Tabelul 1: Eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt asociate cu HPV-
16/18 (cohorta ATP)

Cohorta ATPY
Criteriul final HPV- Analiza la finalul studiului®
16/18 —
Cervarix Control Eficacitate % (11 95%0)
(N = 7338) (N = 7305)
n® N
CIN2+ 5 97 94,9% (87,7,98 4)
CIN3 + 2 24 91,7% (66,6;99,1)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup

N = numar de cazuri

@ ATP: include femei carora li s-au administrat 3 doze de vaccin si care erau ADN-negative si
seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipul relevant de HPV (HPV-16 sau
HPV-18)

@ incluzand 4 cazuri de CIN2+ sau AIS si 2 cazuri de CIN3+ in care a fost identificat Tn leziune alt tip
de HPV oncogenic, concomitent cu HPV-16 sau HPV-18. Aceste cazuri sunt excluse Tn analiza de
cauzalitate a tipului de HPV (vezi sub tabel).

® perioada medie de urmdrire pani la 40 de luni dupa administrarea celei de-a treia doze

In cazul analizei realizate la declansarea unui eveniment, eficacitatea a fost de 92,9% (96,1%
11:79,9;98,3) impotriva CIN2+ si de 80% (96,1% I1: 0,3;98,1) impotriva CIN3+. Tn plus, a fost
demonstrata eficacitatea semnificativa statistic a vaccinului Tmpotriva CIN2+, asociat individual cu
HPV-16 si HPV-18.

Investigatiile ulterioare ale cazurilor cu tipuri multiple de HPV au luat in considerare tipurile de HPV
detectate prin Reactia de polimerizare in lant (PCR - Polymerase Chain Reaction) in cel putin una din
doua probe citologice precedente, in plus fata de tipurile detectate in leziune, pentru a diferentia tipul
(tipurile) de HPV responsabile cel mai probabil de leziune (desemnarea tipului de HPV). Analiza
ulterioara pentru parametri nespecificati apriori a exclus cazurile (din grupul vaccinat si din grupul de
control) care nu au fost considerate a fi asociate cauzal cu infectiile HPV-16 sau HPV-18 dobandite Tn
cursul studiului.

Conform analizei ulterioare de cauzalitate a tipului de HPV pentru parametri nespecificati apriori, a
existat 1 caz de CIN2+ n grupul persoanelor vaccinate comparativ cu 92 de cazuri in grupul de
control (Eficacitate 98,9% (95% IT: 93,8;100)) si niciun caz de CIN3+ Tn grupul persoanelor vaccinate
comparativ cu 22 de cazuri n grupul de control (Eficacitate 100% (1T 95%: 81,8;100)) la finalul
analizei de studiu.

In cazul analizei realizate la declansarea unui eveniment, eficacitatea vaccinului impotriva CIN1
asociati cu HPV 16/18 observata in cohorta ATP a fost de 94,1% (I 96,1%: 83,4:98,5). Eficacitatea
vaccinului impotriva CIN1+ asociat cu HPV 16/18 observata in cohorta ATP a fost de 91,7% (Ii
96,1%: 82,4;96,7). Pentru analiza realizati la finalul studiului, eficacitatea vaccinului Tmpotriva CIN1
asociat cu HPV 16/18 observata in cohorta ATP a fost de 92,8% (95% Ii: 87,1;96,4).

La finalul analizei de studiu, au fost evidentiate 2 cazuri de VIN2+ sau ValN2+ in cadrul grupului
persoanelor vaccinate si 7 cazuri in grupul de control in cohorta ATP asociate cu HPV-16 sau HPV-
18. Studiul nu a fost proiectat pentru a demonstra diferenta intre grupul vaccinat si grupul la care s-a
administrat placebo in ceea ce priveste aceste criterii finale de evaluare.

Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice (infectia persistenta 6 luni si 12 luni)
asociate cu HPV-16/18 observata in cohorta ATP la finalul studiului este prezentata in Tabelul 2.
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Tabelul 2: Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice asociate cu HPV-16/18
(cohorta ATP)

Cohorta ATPY
Criteriul final HPV-16/18 | Analiza la finalul studiului®
Cervarix Control | Eficacitate % (1T 95%)
(N =7338) | (N =7305)
n/N n/N
Infectia persistenta 6 luni 35/7182 588/7137 94,3%
(92,0;96,1)
Infectia persistenta 12 luni 26/7082 354/7038 92,9%
(89,4;95,4)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup
N = numar de cazuri
@ ATP: include femei carora li s-au administrat 3 doze de vaccin si care erau ADN-negative si
seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipul relevant de HPV (HPV-16
sau HPV-18)

@ Perioada medie de urmdrire pani la 40 de luni dupa administrarea celei de-a treia doze

In cazul analizei realizate la declansarea unui eveniment, eficacitatea rezultatelgr a fost de 94,3%
(96,1% 11:91,5;96,3) impotriva infectiei persistente 6 luni si de 91,4% (96,1% 11: 89,4;95,4) impotriva
infectiei persistente 12 luni.

Eficacitatea Tmpotriva HPV-16/18 la femeile cu infectie determinatd de HPV-16 sau HPV-18 la
momentul inroldrii in studiu

Nu a existat nicio dovada de protectic fatd de boala determinata de tipurile HPV pentru care subiectii
au fost ADN HPV pozitiv la inrolarea in studiu. Totusi, persoanele deja infectate inainte de vaccinare
(ADN HPV pozitive) cu unul din tipurile HPV prezente in vaccin au fost protejate fata de
manifestarile clinice ale bolii determinate de celalalt tip de HPV prezent in vaccin.

Eficacitatea impotriva tipurilor de HPV 16 si 18 la femei, indiferent de prezenta unei infectii actuale
sau anterioare cu HPV-16/18

Cohorta totala a persoanelor vaccinate (TVC) a inclus toti subiectii la care s-a administrat cel putin o
doza de vaccin, indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu. Aceasta
cohortd a inclus femei cu sau fard infectie prezenta si/sau anterioara cu HPV. Numararea cazurilor in
TVC ainceput in ziua 1 dupd administrarea primei doze.

Eficacitatile estimate sunt reduse in TVC, pentru ca aceasta cohorta include femei cu infectii/leziuni
pre-existente, care nu se asteapta sa fie influentate de Cervarix.

TVC ar putea aproxima populatia generala de femei, din grupa de varsta 15-25 de ani.

Eficacitatea vaccinului Tmpotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt asociate cu HPV-16/18 observata in
TVC la finalul studiului este prezentata in Tabelul 3.
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Tabelul 3: Eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt asociate cu HPV-
16/18 (TVC)

TVCY

Criteriul final Analiza la finalul studiului®
HPV-16/18

Cervarix Control Eficacitate % (IT

(N = 8694) (N = 8708) 95%)

n n

CIN2+ 90 228 60,7% (49,6;69,5)
CIN3+ 51 94 45,7% (22,9;62,2)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup
N = numar de cazuri
@ TVC: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o dozi de
vaccin), indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu.
Aceasta cohortd include femei cu infectii/leziuni pre-existente

@ Perioada medie de urmirire pani la 44 de luni dupa administrarea dozei 1

Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice (infectia persistenta 6 luni si 12 luni)
asociate cu HPV-16/18 observata in TVC la finalul studiului este prezentata in Tabelul 4.

Tabelul 4: Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice asociate cu HPV-16/18
(TVC)

TVCY
Criteriul final Analiza la finalul studiului® _
HPV-16/18 Cervarix Control Eficacitate % (11
n/N n/N 95%)
Infectia 504/8863 1227/8870 60,9% (56,6;64,8)
persistenta 6 luni
Infectia 335/8648 767/8671 57,5% (51,7;62,8)
persistenta 12 luni

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup
N = numar de cazuri
@ TVC: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o dozi de
vaccin), indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu.

@ Perioada medie de urmdrire pani la 44 de luni dupa administrarea dozei 1

Impactul global al vaccinului asupra afectiunilor cervicale determinate de HPV

Tn studiul HPV-008, incidenta leziunilor cervicale de grad inalt a fost comparata intre placebo si
grupul persoanelor vaccinate, indiferent de tipul de ADN HPV prezent in leziune. In cohortele TVC si
TVC naive, a fost demonstrata eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad inalt la
finalul studiului (Tabelul 5).

TVC naiva este un subgrup al TVC care include femei cu citologie normala si care la momentul
inroldrii 1n studiu erau ADN HPV negative pentru 14 tipuri oncogenice de HPV si seronegative pentru
HPV-16 si HPV-18 la inrolarea in studiu.
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Tabelul 5: Eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt, indiferent de tipul de
ADN HPV prezent in leziune

Analiza la finalul studiului®
Cervarix Control Eficacitate % (IT 95%)
N | Cazuri N | Cazuri
CIN2+
TVC- 5466 61 5452 172 64,9% (52,7;74,2)
naiva ¥
TVC® 8694 287 8708 428 33,1% (22,2;42,6)
CIN3+
TVC- 5466 3 5452 44 93,2% (78,9;98,7)
naiva ¥
TVC® 8694 86 8708 158 45,6% (28,8;58,7)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup

@ TVC-naiva: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o dozi de vaccin) cu
citologie normala si care, la momentul inrolarii in studiu, erau ADN HPV negative pentru 14 tipuri
oncogenice de HPV si seronegative pentru HPV-16 si HPV-18 la inrolarea in studiu.

@ TVC: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o dozi de vaccin),
indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu.

®) Perioada medie de urmdrire pana la 44 de luni dupa administrarea dozei 1.

Tn cadrul analizei la finalul studiului, Cervarix a redus procedurile terapeutice cervicale definitive
(procedura de excizie cu ansa electrica [LEEP], conizatia si procedurile laser) cu 70,2% (11 95%:
57,8;79,3) in TVC-naiva si cu 33,2% (11 95%: 20,8;43,7) in TVC.

Eficacitatea protectiei incrucisate

Eficacitatea Cervarix impotriva criteriilor finale histopatologice si virologice (infectie persistentd) a
fost evaluata in studiul HPV-008 pentru 12 tipuri oncogenice de HPV neincluse in vaccin. Tn studiu nu
s-a determinat apriori puterea statistica pentru demonstrarea eficacitatii impotriva bolii determinate de
tipul HPV individual. Analiza impotriva criteriului final principal a fost influentata de prezenta co-
infectiilor multiple la nivelul leziunilor CIN2+. Spre deosebire de criteriile finale histopatologice,
criteriile finale virologice sunt mai putin influentate de prezenta infectiilor multiple.

HPV-31, 33 si 45 au demonstrat protectie incrucisata consistenta pentru criteriile finale CIN2+ si
infectie persistenta 6 luni in toate cohortele de studiu..

Eficacitatea vaccinului la finalul studiului impotriva infectiei persistente 6 luni si CIN2+ asociat cu
tipuri de HPV individuale, oncogenice, neincluse in vaccin este prezentata in Tabelul 6 (cohorta ATP).
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Tabelul 6: Eficacitatea vaccinului pentru tipurile de HPV oncogenice, neincluse in vaccin

ATP®
Tipul HPV Infectie persistenti 6 luni CIN2+
Cervarix | Control Eficacitate% Cervarix | Control Eficacitate%
(IT 95%) (IT 95%)
n n n n
Tipuri inrudite cu HPV-16 (specia A9
HPV-31 58 247 76,8% 5 40 87,5%
(69,0;82,9) (68,3;96,1)
HPV-33 65 117 44,8% 13 41 68,3%
(24,6;59,9) (39,7;84,4)
HPV-35 67 56 -19,8% 3 8 62,5%
(<0;17,2) (<0;93,6)
HPV-52 346 374 8,3% 24 33 27,6%
(<0;21,0) (<0;59,1)
HPV-58 144 122 -18,3% 15 21 28,5%
(<0;7,7) (<0;65,7)
Tipuri inrudite cu HPV-18 (specia A7
HPV-39 175 184 4,8% 4 16 74,9%
(<0;23,1) (22,3;93,9)
HPV-45 24 90 73,6% 2 11 81,9%
(58,1;83,9) (17,0;98,1)
HPV-59 73 68 -7,5% 1 5 80,0%
(<0;23,8) (<0;99,6)
HPV-68 165 169 2,6% 11 15 26,8%
(<0;21,9) (<0;69,6)
Alte tipuri
HPV-51 349 416 16,6% 21 46 54,4%
(3,6;27,9) (22,0;74,2)
HPV-56 226 215 -5,3% 7 13 46,1%
(<0;13,1) (<0;81,8)
HPV-66 211 215 2,3% 7 16 56,4%
(<0;19,6) (<0;84,8)

N = numdr de cazuri
@ ATP: include femei carora li s-au administrat 3 doze de vaccin si care erau ADN-negative in luna 0

si dupa 6 luni pentru tipul relevant de HPV.
Au fost calculate limitele intervalului de incredere legate de eficacitatea vaccinului. Cand este inclusa
valoarea zero, adica atunci cand limita inferioar3 a Ii este <0, eficacitatea nu este considerata
semnificativa statistic.
Eficacitatea impotriva CIN3 a fost demonstratd doar pentru HPV-31 si nu au existat dovezi de

protectie Tmpotriva AIS pentru oricare dintre tipurile HPV.

Eficacitatea clinicd la femei cu varsta de 26 de ani si peste

Eficacitatea Cervarix a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic de faza ITII (HPV-015), randomizat,
dublu orb care a inclus un numar total de 5777 femei cu varsta de 26 de ani si peste. Studiul a fost
efectuat in America de Nord, America Latina, Asia Pacificé si Europa, si a permis Inrolarea femeilor
cu antecedente de boald/infectic HPV. A fost efectuata o analiza interimara dupa finalizarea de catre
toti subiectii a vizitei de studiu din luna 48.
Analizele principale de eficacitate au fost realizate pe cohorta ATP pentru eficacitate si pe TVC.

In tabelul urmitor este rezumata eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni
cu HPV-16/18 (marker surogat relevant pentru cancerul de col uterin).
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Tabelul 7: Eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni cu HPV-16/18 in

ATP si TVC
Criteriul ATPY TVC?
::Sfl/l_ Cervarix | Control Eficacitate% (11 Cervarix | Control | cgioocitaieos ai

16/18 n/N n/N 97,7%) n/N n/N 97,7%)

IP 6L 6/1859 34/1822 82,9% (53,8; 95,1) | 71/2767 | 132/2776 | 47% (25,4; 62,7)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup

n= numar de subiecti care au raport micar un eveniment in fiecare grup
IP 6L = infectie persistentd timp de 6 luni

IT = Intervalul de ncredere

@ 3 doze de vaccin, ADN-negative si seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipul
relevant de HPV (HPV-16 si/sau HPV-18).

@ cel putin o dozi de vaccin, indiferent de existenta ADN HPV si serologie la luna 0. Include 15%
din subiectii cu antecedente de boala/infectic HPV.

Eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni a fost de 79,1% (1T 97,7% [27,6;
95,9]) pentru HPV-31 si 76,9% (11 97,7% [18,5; 95,6]) pentru HPV-45 in cadrul cohortei ATP (3 doze
de vaccin, ADN-negative la luna 0 si luna 6 pentru tipul relevant de HPV).

Eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni a fost de 23,2% (1T 97,7% [-23,3;
52,5]) pentru HPV-31 si 67,7% (11 97,7% [35,9; 84,9]) pentru HPV-45 in cadrul TVC.

Imunogenitate

Raspunsul imun la Cervarix dupa schema de vaccinare primara

Nu a fost identificat pentru vaccinurile HPV nici un nivel minim de anticorpi asociat cu protectia
impotriva CIN de grad 2 sau 3 sau impotriva infectiei persistente asociate cu tipurile de HPV din
vaccin.

Formarea de anticorpi impotriva HPV-16 si HPV-18 a fost masurata utilizdnd tehnica ELISA directa
(versiunea 2, metodologia MedImmune, modificata de catre GSK) specifica pentru fiecare tip, care s-a
demonstrat ca se coreleaza cu testele de neutralizare bazate pe pseudovirion (PBNA).

Imunogenitatea indusa de administrarea a trei doze de Cervarix a fost evaluata la 5465 de subiecti de
sex feminin, cu varsta cuprinsa intre 9 si 55 de ani si la peste 800 subiecti de sex masculin cu varsta
cuprinsa intre 10 si 18 ani.

In studii clinice, mai mult de 99% dintre subiectii initial seronegativi au prezentat seroconversie, atat
pentru tipul 16 de HPV cat si pentru tipul 18, la o lund dupa cea de a treia doza. Mediile geometrice
ale titrurilor (TMG) de IgG induse de vaccin au fost mult mai mari decat titrurile Tnregistrate la
femeile infectate anterior cu HPV, dar care s-au vindecat de infectie (infectie naturald). Dupa
vaccinare, atat la subiectii intial seropozitivi cat i la cei initial seronegativi s-au obtinut titruri
similare.

Persistenta raspunsului imun la Cervarix

Studiul HPV-001/007 (care a inclus femei cu vérsta intre 15 si 25 ani la momentul vaccinarii) a
evaluat raspunsul imun impotriva HPV-16 si HPV-18 pana la 76 de Iuni dupa administrarea primei
doze de vaccin. Tn studiul 023 (un subgrup al studiului 001/007), raspunsul imun a continuat s fie
evaluat pana la 113 luni. 92 subiecti din cadrul grupului de vaccinare au prezentat date de
imunogenitate n cadrul intervalului [L107-L113] dupa prima doza de vaccin, cu o perioada medie de
urmirire de 8,9 ani. Dintre acestia, 100% (95% iI: 96,1;100) au rimas seropozitivi pentru HPV-16 si
HPV-18 in cadrul determinarii prin tehnica ELISA.
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TMG de IgG induse de vaccin atat pentru HPV-16 cat si pentru HPV-18 au atins un maxim in luna 7 si
apoi au scizut, atingdnd un nivel de platou din luna a 18 a pana in intervalul [L107-L113] prin tehnica
ELISA, TGM atét pentru HPV-16 cét si pentru HPV-18 fiind Tn continuare de cel putin de 10 ori mai
mari decat TGM prin tehnica ELISA, observate la femei care s-au vindecat de infectie naturala cu
HPV.

In studiul 008 imunogenitatea pana la luna 48 a fost similara cu cea inregistrata in studiul 001. A fost
observat un profil cinetic similar pentru anticorpii neutralizanti.

Tntr-un alt studiu clinic (studiul 014) efectuat la femei cu varsta intre 15 si 55 ani, toti subiectii au
prezentat seroconversie, pentru ambele tipuri de HPV 16 si 18, dupa cea de a treia doza (la luna 7).
TMG a fost in orice caz mai mic la femeile cu varste de peste 25 de ani. Totusi, toti subiectii au ramas
seropozitivi pentru ambele tipuri pe toatd perioada de urmarire (pana in luna 18), mentinandu-se titrul
de anticorpi la un ordin de marime superior celui observat dupa infectia naturala.

Evidentierea raspunsului anamnestic (memorie imunitara)

In studiul 024 (un subgrup al studiului 001/007), la 65 de subiecti a fost administrata o doza de
expunere la Cervarix la un interval mediu de timp de 6,8 ani dupa administrarea primei doze de
vaccin. Un raspuns imun anamnestic la HPV-16 si HPV-18 (determinat prin ELISA) a fost observat la
o0 saptimana si la o luna dupa doza de expunere. MGT la o luna dupa doza de expunere a depasit
mediile geometrice ale titrurilor observate la o luna dupa schema de vaccinare primara cu 3 doze.

Coroborarea eficacitatii Cervarix la adolescente cu cea de la femei tinere adulte

Tn cadrul unei analize a datelor cumulate (HPV-029,-30 & -48), 99,7% si 100% din subiectii de sex
feminin cu varsta de 9 ani au prezentat seroconversie pentru tipul HPV 16, respectiv tipul HPV 18,
dupa administrarea celei de a treia doze (la luna 7), cu TGM de cel putin 1,4 ori, respectiv 2,4 ori mai
mari comparativ cu subiectii de sex feminin cu varsta de 10-14 ani, respectiv de 15-25 ani.

In doua studii clinice (HPV-012 & -013) efectuate la fetite cu varste intre 10 si 14 ani, toti subiectii au
prezentat seroconversie, atat pentru tipul 16 de HPV, cét si pentru tipul 18, dupa cea de a treia doza (la
luna 7), cu TGM de cel putin 2 ori mai mari comparativ cu cele de la grupul de varsta 15-25 ani.

Tn cadrul studiilor clinice (HPV-070 si HPV-048), efectuate la fetite cu varsta intre 9 si 14 ani carora
le-a fost administrata schema terapeutica cu 2 doze (0, 6 luni sau 0,12 luni) si la adolescente si femei
cu varsta intre 15-25 ani carora le-a fost administrat Cervarix conform schemei terapeutice standard la
0, 1, 6 luni, toate persoanele au prezentat seroconversie pentru ambele tipuri de HPV 16 si 18 la 0 luna
dupd administrarea celei de-a doua doze. Raspunsul imun dupa administrarea a 2 doze la fetitele cu
varsta intre 9 si 14 ani nu a prezentat non-inferioritate comparativ cu raspunsul obtinut dupa
administrarea a 3 doze la adolescente si femei cu varsta Tntre 15 si 25 ani.

Eficacitatea Cervarix se deduce pentru varsta cuprinsa intre 9 si 14 ani pe baza acestor date de
imunogenitate.

Imunogenitatea la femei cu varsta de 26 de ani si peste

In cadrul studiului de faza IIT (HPV-015) efectuat la femei cu varsta de 26 de ani si peste, la 42 de luni
dupa finalizarea unei scheme complete de vaccinare (la luna 48), 100% si 99,4 % dintre femeile initial
seronegative au ramas seropozitive pentru anticorpii anti-HPV-16 si respectiv anti-HPV-18. Toate
femeile initial seropozitive au ramas seropozitive pentru anticorpii anti-HPV-16 si anti-HPV-18.
Titrurile de anticorpi au inregistrat un maxim la luna 7 apoi au scazut gradual pana la luna 18 si s-au
stabilizat Tntr-o perioada de platou pana la luna 48.

Imunogenicitatea la copii si adolescenti de sex masculin cu vérsta cuprinsa intre 10 si 18 ani

Imunogenicitatea la copii si adolescenti a fost evaluata in cadrul a doua studii clinice HPV-011
(N=173) si HPV-040 (N=556). Datele au evidentiat o imunogenicitate comparabild ntre persoanele de
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sex masculin si feminin. In studiul HPV-011, toti subiectii au prezentat seroconversie pentru ambele
tulpini HPV-16 si HPV-18 si valorile TMG nu au fost inferioare celor observate la persoanele de sex
feminin cu varsta cuprinsa intre 15 si 25 ani, in cadrul studiului HPV-012.

Stabilirea eficacitatii clinice impotriva leziunilor anale si cancerelor

Nu au fost efectuate studii clinice de eficacitate cu Cervarix Tmpotriva leziunilor anale precanceroase.
Totusi, studiile efectuate la fetite cu varsta cuprinsa intre 9 si 14 de ani (studiul HPV-071) si la femei
cu varsta cuprinsi intre 18 si 45 de ani (studiul HPV-010), au demonstrat un raspuns imun superior in
cazul administrarii Cervarix comparativ cu vaccinul comparator, pentru care eficacitatea impotriva
leziunilor anale precanceroase a fost concludenta si a aratat protectie.

Imunogenitatea la femei infectate cu HIV

Tn cadrul studiului HPV-020 desfasurat Tn Africa de Sud, la 22 de subiecti neinfectati cu HIV si la 42
de subiecti infectati cu HIV (stadiul clinic 1 conform OMS; cohorta ATP pentru imunogenitate) le-a
fost administrat Cervarix. Toti subiectii au fost seropozitivi in cadrul determinarii prin tehnica ELISA
pentru HPV-16 si HPV-18 la o luna de la administrarea celei de-a treia doze (la luna 7) si
seropozitivitatea pentru HPV-16 si HPV-18 a fost mentinutd pana in luna 12. TGM a fost mai mic in
cadrul grupului infectat cu HIV (interval de incredere 95% fara suprapunere). Releventa clinica a
acestei observatii nu este cunoscuta. Nu au fost determinati anticorpii functionali. Nu exista informatii
privind protectia impotriva infectiei persistente sau leziunilor precanceroase in cadrul grupului
femeilor infectate cu HIV.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este aplicabil.

5.3 Date preclinice de sigurant:i

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea acuta si dupa doze repetate, toleranta locala,
fertilitatea, toxicitatea embriofetala si postnatala (pana la finalul perioadei de alaptare).

Datele serologice sugereaza existenta unui proces de transfer al anticorpilor anti-HPV-16 si anti-HPV-
18 prin lapte in timpul perioadei de lactatie la sobolan. Totusi, nu se stie daca anticorpii indusi de
vaccin sunt excretati in laptele uman.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodium (NaCl)

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat (NaH,PO,.2 H,0)

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvanti, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.
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Cervarix trebuie administrat cat se poate de repede dupa scoaterea din frigider.

Totusi, a fost demonstrata stabilitatea atunci cand sunt pastrate in afara frigiderului timp de pana la 3
zile la temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C sau pana la o zi la temperaturi cuprinse intre 25°C si
37°C. Daca nu este utilizat pana la sfarsitul acestei perioade, vaccinul trebuie aruncat.

Dupa prima deschidere, se recomanda utilizarea imediata. Dacé nu este folosit imediat, vaccinul
trebuie pastrat la frigider (2°C — 8°C). Vaccinul trebuie aruncat daca nu este folosit timp de 6 ore de la
deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere, vezi punctul 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml suspensie ntr-un flacon cu doua doze (sticla tip I) cu un dop (cauciuc butilic).

Marimi de ambalaje: 1, 10 si 100 flacoane.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In timpul pastrarii flaconului, poate fi observat un depozit alb, fin cu un supernatant incolor, limpede.
Acest lucru nu constituie un semn de deteriorare.

Inainte de administrare, continutul flaconului trebuie examinat vizual atat inainte cat si dupa agitare,
pentru a detecta prezenta oricarei particule straine si/sau modificari de aspect.

Daci se observa orice modificari ale aspectului sau sunt prezente particule straine, vaccinul trebuie
aruncat.

Tnainte de utilizare, vaccinul trebuie agitat bine.

Cand se utilizeaza flaconul multidoza, fiecare 0,5 ml trebuie extrasi folosind un ac si o seringa sterile;
trebuie luate masuri de precautie pentru a evita contaminarea continutului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 septembrie 2007

Data ultimei reautorizari: 17 septembrie 2012

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cervarix suspensie injectabila in seringd preumpluta

Vaccin papilomavirus uman [tipurile 16 si 18] (recombinant, cu adjuvant, adsorbit)
2. COMPOZITIA CANTITATIVA SI CALITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine:

234

1
234

1 19,

Papilomavirus uman’ tip 16, proteina L
Papilomavirus uman’ tip 18, proteina L

20 micrograme
20 micrograme

Papilomavirus uman = HPV

?adjuvant AS04 continand:
3-O-desacil-4’- monofosforil lipid A (MPL)? 50 micrograme

Sadsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (AI(OH)s) n total 0,5 miligrame AI**
*Proteina L1 sub formi de particule neinfectioase asemanitoare virusului (VLPs) produsi prin
tehnologia ADN-ului recombinant utilizdnd un sistem de expresie Baculovirus care utilizeaza celule

Hi-5Rix4446 derivate de la Trichoplusia ni.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila in seringd preumpluta.

Suspensie tulbure de culoare alba.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cervarix este un vaccin indicat pentru utilizare Tncepand cu varsta de 9 ani pentru preventia leziunilor
ano-genitale precanceroase (cervicale, vulvare, vaginale si anale) si a cancerulor de col uterin si anale
determinate de anumite tipuri oncogene de Papilomavirusuri umane (HPV= human papillomavirus).
Vezi pct. 4.4 si 5.1 pentru informatii importante privind datele care sustin aceasta indicatie.
Utilizarea Cervarix trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schema de vaccinare este in functie de varsta subiectului.
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Virsta la data primei injectii Imunizare si schema

Doua doze, fiecare a 0,5 ml. Cea de-a doua doza
administrata intre
5 51 13 luni dupa administrarea primei doze

De la varsta de 9 ani pana la 14 ani
inclusiv*

De la varsta de 15 ani si peste Trei doze, fiecare a 0,5 ml la 0, 1, 6 luni**

*Daca cea de-a doua dozd de vaccin este administratd inainte de implinirea a 5 luni de la
administrarea primei doze, 0 a treia doza trebuie administrata intotdeauna.

**Daca este necesard o flexibilizare a schemei de vaccinare, cea de-a doua doza poate fi
administrata intre 1 si 2,5 luni dupa administrarea primei doze si cea de-a treia doza poate fi
administrata intre 5 si 12 luni dupa administrarea primei doze.

Nu a fost stabilita necesitatea unei doze de rapel (vezi pct. 5.1).

Se recomanda ca subiectii carora li se administreaza 0 prima doza de Cervarix sa completeze seria de
vaccinare de 3 doze tot cu Cervarix (vezi pct. 4.4).

Populatia pediatrica (copii cu varsta sub 9 ani)

Utilizarea Cervarix nu este recomandata copiilor cu varsta sub 9 ani din cauza lipsei datelor privind
siguranta si imunogenicitatea la acest grup de varsta.

Mod de administrare

Cervarix trebuie administrat intramuscular, in regiunea deltoidiana (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

Cervarix nu trebuie, in niciun caz, administrat intravascular sau intradermic. Nu sunt disponibile date
referitoare la administrarea subcutanata a Cervarix (vezi pct 4.4).

Daca Cervarix trebuie administrat 1n acelasi timp cu alt vaccin injectabil, vaccinurile trebuie
administrate intotdeauna in locuri diferite de injectare (vezi pct 4.5).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca 1n cazul utilizérii tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sd fie intotdeauna la indeména tratament
medical adecvat si supraveghere in cazul rar de aparitie a reactiilor anafilactice dupa administrarea
vaccinului.

Sincopa (lesinul) poate sa apara dupa, sau chiar inaintea oricarei vaccinari, In special la adolescenti, ca
un raspuns psihogenic la acul de seringd. Aceasta poate fi insotita de cateva simptome neurologice, ca
de exemplu tulburarea temporara a vederii, paraestezie si migcari tonico-clonice ale membrelor in
timpul recuperarii. Este important s fie functionale proceduri pentru a preveni ranirea ca urmare a

lesinului.

Administrarea Cervarix trebuie amanata la subiectii cu boala febrild acuta grava. Totusi, prezenta unei
infectii minore, ca de exemplu o raceald, nu constituie o contraindicatie pentru imunizare.
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Vaccinul nu trebuie Tn nici un caz administrat intradermic sau intravascular.
Nu sunt disponibile date 1n ceea ce priveste administrarea subcutanata a Cervarix.

Similar altor vaccinuri administrate intramuscular, Cervarix trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu trombocitopenie sau cu orice alte tulburari de coagulare, deoarece la acesti subiecti poate
apare hemoragie dupd administrarea intramusculara.

Similar altor vaccinuri, este posibil sd nu se obtind un raspuns imun protector la toti pacientii
vaccinati.

Cervarix protejeaza doar impotriva bolii determinate de tipurile HPV 16 si 18 si Intr-o anumitd masura
impotriva bolilor provocate de anumite tipuri oncogene Tnrudite de HPV (vezi pct.5.1). De aceea, se va
continua utilizarea masurilor de protectie corespunzatoare Impotriva bolilor cu transmitere sexuala.

Vaccinul este doar pentru utilizare profilactica si nu are efect asupra infectiilor active cu HPV sau
asupra bolii evidantiate clinic. Nu s-a demonstrat ca acest vaccin are efect terapeutic. De aceea,
vaccinul nu este indicat pentru tratarea cancerului de col uterin sau a neoplaziei cervicale
intraepiteliale (CIN) De asemenea nu este indicat pentru prevenirea dezvoltarii altor leziuni dovedite a
fi legate de alte tipuri de HPV sau a infectiilor existente cu tipuri prezente sau nu in compozitia
vaccinului HPV (vezi pct.5.1 “Eficacitatea la femei cu dovezi ale infectiei cu HPV-16 sau HPV-18 la
momentul Tnrolarii in studiu”).

Vaccinarea nu inlocuieste screening-ul periodic cervical. Deoarece nici un vaccin nu este 100%
eficient si deoarece Cervarix nu ofera protectie impotriva oricarui tip de HPV sau impotriva infectiilor
HPV existente, screening-ul periodic cervical are o importanta critica si trebuie facut in acord cu
recomandarile locale.

Durata perioadei de protectie nu a fost pe deplin stabilitd. Momentul administrarii si necesitatea
unei/unor doze de rapel nu au fost stabilite.

In afara unor date limitate de imunogenitate disponibile la subiectii infectati cu virusul
imunodeficientei umane (HIV) asimptomatici (vezi punctul 5.1), nu exista date despre utilizarea
Cervarix la subiectii cu deficiente ale sistemului imunitar, ca de exemplu pacientii care urmeaza
tratament imunosupresor. Similar altor vaccinuri, este posibil sa nu se obtind un raspuns imun adecvat
la aceste persoane.

Nu sunt disponibile date de sigurantd, imunogenitate sau eficacitate pentru a sustine posibilitatea
Tnlocuirii Cervarix cu alte vaccinuri HPV.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

1n toate studiile clinice, au fost excluse persoanele cirora li se administrasera imunoglobuline sau
produse derivate din sange cu 3 luni inainte de prima doza de vaccin.

Utilizarea altor vaccinuri

Cervarix poate fi administrat concomitent cu un vaccin combinat de rapel contindnd componentele
difterica (d), tetanica (T) si pertussis [acelular] (pa) cu sau farda componenta poliomielitica inactivata
(VPI), (vaccinuri dTpa, dTpa-VPI), fara nicio interferenta clinica relevanta a raspunsului in anticorpi
la fiecare dintre componentele vaccinului. Administrarea secventiald a vaccinului combinat dTpa-VPI,
urmat de Cervarix o lund mai tarziu, a tins sd determine MGT mai scazute ale anticorpilor anti-HPV-
16 si anti-HPV-18 comparativ cu administrarea doar a Cervarix. Relevanta clinica a acestei observatii
nu este cunoscuta.

Cervarix poate fi administrat concomitent cu un vaccin combinat hepatitic A (inactivat) si hepatitic B
(ADNr) (Twinrix) sau cu vaccinul hepatitic B (ADNr) (Engerix B).
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Administrarea Cervarix n acelasi timp cu Twinrix nu a aratat nicio interferenta clinica relevanta a
raspunsului in anticorpi la antigenele HPV si hepatitic A. Mediile geometrice ale concentratiilor de
anticorpi anti-HBs au fost semnificativ mai mici in cazul administrarii concomitente, dar relevanta
clinica a acestei observatii nu este cunoscuta, deoarece ratele de seroprotectie raiman nemodificate.
Proportia de subiecti care au prezentat anticorpi anti-HBs > 10 mUI/ml a fost 98,3% 1n cazul
Vaccindrii concomitente si 100% in cazul vaccinarii doar cu Twinrix. Rezultate similare au fost
observate in cazul administrarii Cervarix concomitent cu Engerix B, un procent de 97,9% dintre
subiecti prezentand anticorpi anti-HBs > 10 mUI/ml fata de 100% in cazul vaccinarii doar cu Engerix
B.

Daca Cervarix trebuie sa fie administrat in acelasi timp cu alt vaccin injectabil, vaccinurile trebuie
intotdeauna sa fie administrate in locuri diferite de injectare.

Utilizarea impreund cu contraceptive hormonale

Tn studiile clinice, aproximativ 60% dintre femeile la care s-a administrat Cervarix utilizau
contraceptive hormonale. Nu existd dovezi ca utilizarea de contraceptive hormonale ar influenta
eficacitatea Cervarix.

Utilizarea impreund cu medicamente sistemiCe imunosupresive

Vezi pct. 4.4.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu au fost efectuate studii specifice pentru acest vaccin la femeile gravide. Datele privind femeile
gravide, colectate din cadrul registrelor de sarcina, studiilor epidemiologice si ca urmare a expunerilor
involuntare din cadrul studiilor clinice, sunt insuficiente pentru a concluziona daca vaccinarea cu
Cervarix modifica riscul de a prezenta rezultate negative 1n cursul sarcinii, inclusiv avort spontan.

Cu toate acestea, in cursul programului de dezvoltare clinica, a fost raportat un total de 3.993 cazuri de
sarcina din care la 2009 femei a fost administrat Cervarix. In total, proportia de subiecti femei gravide
care au avut rezultate specifice (de exemplu, sugar normal, sugari anormali incluzand anomalii

congenitale, nastere prematura si avort spontan) a fost similara intre grupurile la care s-a administrat
tratament.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii, sarcinii,
dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie este de preferat evitarea utilizarii Cervarix in cursul sarcinii. Femeile gravide

sau care Incearca si ramana gravide sunt sfatuite sa améne sau sa intrerupa vaccinarea pana la
finalizarea sarcinii.

Alaptarea

Nu au fost evaluate 1n studii clinice efectele la sugarii alimentati la sén, in cazul administrarii de
Cervarix la mama.

Cervarix trebuie utilizat in cursul alaptarii doar daca potentialele beneficii depasesc posibilele riscuri.
Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Totusi, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4.8 “Reactii adverse” pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumat al profilului de siguranta

Tn studiile clinice care au inrolat persoane de sex feminin cu varsta cuprinsa intre 10 si 72 de ani
(dintre care 79,2% aveau varsta cuprinsa intre 10-25 ani la momentul inrolarii), Cervarix a fost
administrat unui numar de 16142 femei, 13811 fiind numarul de femei din grupele de control. La
acesti subiecti s-a urmarit aparitia evenimentelor adverse grave pe toata perioada efectuarii studiilor.
Tntr-un subgrup pre-definit de subiecti (Cervarix = 8130 versus control = 5786), reactiile adverse au
fost urmarite timp de 30 de zile dupi fiecare injectare. In doua studii clinice care au inrolat copii si
adolescenti de sex masculin cu varsta cuprinsa intre 10 si 18 ani, 2617 copii si adolescenti au utilizat
Cervarix si au fost supravegheati medical.

Cea mai frecventa reactie adversa observata dupa administrarea vaccinului a fost durerea la nivelul
locului de injectare, care a aparut dupa 78% dintre doze. Majoritatea acestor reactii au avut o severitate
usoara pana la moderata si au fost tranzitorii.

Lista tabelari a reactiilor adverse

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil legate de vaccinare au fost clasificate in functie de
frecventa.

Frecventele au fost raportate astfel:
Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Aparate, sisteme si organe | Frecventi | Reactii adverse
Date raportate din studii clinice
Infectii si infestari Mai putin Infectii ale cailor respiratorii superioare
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente | Cefalee
Mai putin Ameteli
frecvente
Tuburari gastro-intestinale Frecvente Simptome gastrointestinale incluzand greata,
varsaturi, diaree si durere abdominala
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Mancarime/prurit, eruptie cutanata tranzitorie,
tesutului subcutanat urticarie
Tulburari musculo-scheletice si | Foarte frecvente | Mialgie
ale tesutului conjunctiv Frecvente Avrtralgie
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente | Reactii la nivelul locului de injectare incluzand
locului de administrare durere, eritem, edem; oboseala
Frecvente Febra (>38°C)
Mai putin Alte reactii la nivelul locului de administrare ca
frecvente induratie, parestezii locale
Date raportate dupa punerea pe piata
Tulburari hematologice si Frecventa Limfadenopatie
limfatice necunoscuta*
Tulburari ale sistemului Frecventa Reactii alergice (inclusiv reactii anafilactice si
imunitar necunoscuta™ anafilactoide), angioedem
Tulburéri ale sistemului nervos | Frecventa Sincopa sau raspunsuri vasovagale la injectare,
necunoscuta* uneori insotite de misciri tonico-clonice (vezi
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| | pct. 4.4).

* Deoarece aceste reactii adverse sunt raportate spontan, nu este posibil sa se estimeze corect frecventa
acestora

Tn studiile clinice, un profil de siguranta similar a fost observat la subiectii cu infectii anterioare sau
curente cu HPV comparativ cu subiectii cu teste negative pentru ADN HPV oncogenic sau
seronegative pentru anticorpii anti HPV-16 si HPV-18.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri, vaccinuri cu Papilomavirus, Codul ATC: JO7BMO02

Mecanism de actiune

Cervarix este un vaccin cu adjuvant, neinfectios, recombinant, preparat din particule asemanatoare
virusului (virus-like) - (VLPs) cu grad mare de purificare, ale proteinei majore de capsida L1 a
tipurilor HPV oncogene 16 si 18. Cum VLPs nu contin ADN viral, ele nu pot infecta celulele, nu se
pot reproduce sau determina boala. Studiile la animale au aratat ca eficacitatea vaccinurilor VLP L1
este mediatd In mare parte de inducerea unui raspuns imun umoral.

Tipurile HPV-16 si HPV-18 sunt estimate a fi responsabile pentru aproximativ 70% din cazurile de
cancer de col uterin, 90% din cazurile de cancer anal, 70% din cazurile de neoplazie vulvara si
vaginala intraepiteliala de grad Tnalt asociate cu HPV si 78% din cazurile de neoplazie anala
intraepiteliala de grad Tnalt asociate cu HPV (AIN 2/3).

Alte tipuri oncogene de HPV pot de asemenea determina cancere ano-genitale (aproximativ 30%).
HPV 45, -31 si -33 sunt cele mai comune 3 tipuri de HPV neincluse in formularea vaccinului,
identificate in cancerul de col uterin scuamos (12,1%) si adenocarcinom (8,5%).

Termenul de "leziuni ano-genitale precanceroase” de la pct. 4.1 corespunde termenului de neoplazie
cervicald intraepiteliala de grad inalt (CIN 2/3), neoplazie vulvard intraepiteliala de grad inalt
(VIN2/3), neoplazie vaginala intraepiteliala de grad inalt (VaIN2/3) si neoplazie anald intraepiteliala
de grad Tnalt (AIN 2/3).

Studii clinice

Eficacitatea clinica la femei cu varsta cuprinsa intre 15 si 25 de ani

Eficacitatea Cervarix a fost evaluata in 2 studii clinice de faza II si I1I, controlate, randomizate, dublu
orb care au inclus un numar total de 19778 femei cu varsta intre 15 si 25 de ani.

Studiul de faza II (studiul 001/007) a inrolat doar femei care:

- Au avut teste negative pentru ADN-ul de HPV oncogeni de tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 si 68 in probele cervicale,

- Au fost seronegative pentru anticorpi anti HPV-16 si HPV-18 si
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- Au prezentat citologie normala
Criteriul principal final de evaluare a eficacitatii a constat in incidenta infectiei cu HPV-16 si/sau
HPV-18. Drept criteriu final suplimentar de eficacitate a fost evaluata infectia persistenta 12 luni.

Studiul de faza III (studiul 008) a inrolat femei fara screening anterior pentru prezenta infectiei HPV,
adica fara a se tine seama de citologia din momentul inrolarii si nici de statutul HPV serologic si
ADN.

Criteriul principal final de evaluare a eficacitatii a constat in rezultatele CIN2+ asociate cu HPV-16
si/sau HPV-18 (HPV-16/18). Neoplazia cervicala intraepiteliala (CIN) de grad 2 sau 3 (CIN 2/3) si
adenocarcinomul cervical in situ (AlS) au fost utilizate n studiile clinice ca markeri surogat pentru
cancerul de col uterin. Criteriul secundar final de evaluare a inclus infectia persistenta 6 si 12 luni.

De asemenea, infectia persistenta cu duratd de cel putin 6 luni a fost demonstrata ca fiind un marker
surogat relevant pentru cancerul de col uterin.

Eficacitatea profilactica impotriva infectiei cu HPV-16/18 la populatia naiva la tipurile oncogene de
HPV

In studiul 001 au fost vaccinate femei (N=1.113) si evaluata eficacitatea pana in luna 27. Un subgrup
de femei (N=776) vaccinate Tn studiul 001 a fost urmarit in studiul 007 pana la 6,4 ani (aproximativ 77
luni) dupa prima doza (perioada medie de urmarire 5,9 ani). Au existat cinci cazuri de infectie HPV-
16/18 persistenta 12 luni (4 HPV-16, 1 HPV-18) in grupul de control si un caz HPV-16 Tn grupul
vaccinat din studiul 001. In studiul 007, eficacitatea Cervarix impotriva infectiei HPV-16/18
persistentd 12 luni a fost de 100% (95% Ii: 80,5; 100). Au existat saisprezece cazuri de infectie
persistenta HPV-16 si cinci cazuri de infectie persistenta HPV-18, toate in grupul de control.

Tn studiul HPV-023, subiectii din cadrul cohortei braziliene (N=437) inclusi in studiul 001/007 au fost
urmariti pe o perioada medie de 8,9 ani (deviatie standard de 0,4 ani) dupa administrarea primei doze.
La finalizarea studiului nu au existat cazuri de infectie sau de leziuni histopatologice asociate cu HPV-
16 sau HPV-18 in cadrul grupului vaccinat din studiul HPV-023. Tn cadrul grupului la care s-a
administrat placebo s-au Tnregistrat 4 cazuri de infectie persistenta cu durata de 6 luni si 1 caz de
infectie persistenta cu durata de 12 luni. Studiul nu a fost proiectat pentru a demonstra diferenta intre
grupul vaccinat si grupul la care s-a administrat placebo in ceea ce priveste aceste criterii finale de
evaluare.

Eficacitatea profilacticd impotriva HPV-16/18 la populatia naiva la infectii cu HPV-16 si/sau HPV-18

Tn studiul HPV-008, analiza primari de eficacitate a fost realizati pe cohorta conformia protocolului
(According to Protocol - ATP: cohorta incluzand femei carora li s-au administrat 3 doze de vaccin si
care erau ADN-negative si seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipul de HPV
luat in considerare in analiza). Aceasta cohorta a inclus femei cu citologie normala sau de grad redus
la inrolarea in studiu si a exclus doar femeile cu citologie de grad inalt (0,5% din populatia totala).
Numadrarea cazurilor din cohorta ATP a inceput in ziua 1 dupa administrarea celei de-a treia doza de
vaccin.

Tn total, 74% dintre femeile Inrolate au fost naive atat la HPV-16 cat si la HPV-18 (adica ADN-
negative si seronegative la inrolarea in studiu).

Au fost realizate doud analize ale studiului HPV-008: o analiza la declangarea unui eveniment realizata
cel putin o daté la 36 de cazuri CIN2+ asociate cu HPV-16/18, obtinute in cadrul cohortei ATP si o
altd analiza la finalul studiului.

In Tabelul 1 este prezentati eficacitatea vaccinului impotriva CIN2+ la finalul studiului. Intr-o analiza
suplimentara, a fost evaluata eficacitatea Cervarix impotriva CIN3+ asociata cu HPV-16/18.
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Tabelul 1: Eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt asociate cu HPV-
16/18 (cohorta ATP)

Cohorta ATPY
Criteriul final HPV- Analiza la finalul studiului®
16/18 -
Cervarix Control Eficacitate % (11 95%0)
(N = 7338) (N = 7305)
n@ n
CIN2+ 5 97 94,9% (87,7;98,4)
CIN3 + 2 24 91,7% (66,6;99,1)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup

N = numdr de cazuri

@ ATP: include femei carora li s-au administrat 3 doze de vaccin si care erau ADN-negative si
seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipul relevant de HPV (HPV-16 sau
HPV-18)

@ incluzand 4 cazuri de CIN2+ si 2 cazuri de CIN3+ in care a fost identificat in leziune alt tip de HPV
oncogenic, concomitent cu HPV-16 sau HPV-18. Aceste cazuri sunt excluse Tn analiza de
cauzalitate a tipului de HPV (vezi sub tabel).

@ perioada medie de urmirire pana la 40 de luni dupa administrarea celei de-a treia doze

In cazul analizei realizate la declansarea unui eveniment, eficacitatea a fost de 92,9% (96,1%
11:79,9;98,3) impotriva CIN2+ si de 80% (96,1% Ii: 0,3;98,1) impotriva CIN3+. Tn plus, a fost
demonstrata eficacitatea semnificativa statistic a vaccinului Tmpotriva CIN2+, asociat individual cu
HPV-16 si HPV-18.

Investigatiile ulterioare ale cazurilor cu tipuri multiple de HPV au luat in considerare tipurile de HPV
detectate prin Reactia de polimerizare in lant (PCR - Polymerase Chain Reaction) in cel putin una din
doua probe citologice precedente, in plus fata de tipurile detectate in leziune, pentru a diferentia tipul
(tipurile) de HPV responsabile cel mai probabil de leziune (desemnarea tipului de HPV). Analiza
ulterioara pentru parametri nespecificati apriori a exclus cazurile (din grupul vaccinat si din grupul de
control) care nu au fost considerate a fi asociate cauzal cu infectiile HPV-16 sau HPV-18 dobandite Tn
cursul studiului.

Conform analizei ulterioare de cauzalitate a tipului de HPV pentru parametri nespecificati apriori, a
existat 1 caz de CIN2+ n grupul persoanelor vaccinate comparativ cu 92 de cazuri Tn grupul de
control (Eficacitate 98,9% (95% Ii: 93,8;100)) si niciun caz de CIN3+ in grupul persoanelor vaccinate
comparativ cu 22 de cazuri Tn grupul de control (Eficacitate 100% (IT 95%: 81,8;100)) la finalul
analizei de studiu.

In cazul analizei realizate la declansarea unui eveniment, eficacitatea vaccinului impotriva CIN1
asociat cu HPV 16/18 observata in cohorta ATP a fost de 94,1% (Ii 96,1%: 83,4;98,5). Eficacitatea
vaccinului impotriva CIN1+ asociat cu HPV 16/18 observati in cohorta ATP a fost de 91,7% (If
96,1%: 82,4;96,7). Pentru analiza realizata la finalul studiului eficacitatea vaccinului impotriva CIN1
asociatd cu HPV 16/18 observata in cohorta ATP a fost de 92,8% (95% 1i: 87,1;96,4).

La finalul analizei de studiu, au fost evidentiate 2 cazuri de VIN2+ sau ValN2+ n cadrul grupului
persoanelor vaccinate si 7 cazuri in grupul de control in cohorta ATP asociate cu HPV-16 sau HPV-
18. Studiul nu a fost proiectat pentru a demonstra diferenta intre grupul vaccinat si grupul la care s-a
administrat placebo in ceea ce priveste aceste criterii finale de evaluare.

Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice (infectia persistenta 6 luni si 12 luni)
asociate cu HPV-16/18 observata in cohorta ATP la finalul studiului este prezentata in Tabelul 2.
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Tabelul 2: Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice asociate cu HPV-16/18
(cohorta ATP)

Cohorta ATPY
Criteriul final HPV-16/18 Analiza la finalul studiului®
Cervarix Control Eficacitate % (IT 95%)
(N=7338) | (N=7305)
n/N n/N
Infectia persistenta 6 luni 35/7182 588/7137 94,3%
(92,0;96,1)
Infectia persistenta 12 luni 26/7082 354/7038 92,9%
(89,4;95,4)
N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup
N = numar de cazuri
@ ATP: include femei cdrora li s-au administrat 3 doze de vaccin si care erau ADN-negative si
seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipul relevant de HPV (HPV-16
sau HPV-18)
@ Perioada medie de urmirire pana la 40 de luni dupa administrarea celei de-a treia doze

In cazul analizei realizate la declansarea unui eveniment, eficacitatea rezultatelor a fost de 94,3%
(96,1% 11:91,5;96,3) impotriva infectiei persistente 6 luni si de 91,4% (96,1% 11: 89,4;95,4) impotriva
infectiei persistente 12 luni.

Eficacitatea Tmpotriva HPV-16/18 la femeile cu infectie determinatd de HPV-16 sau HPV-18 la
momentul inrolarii 1n studiu

Nu a existat nicio dovada de protectie fata de boala determinata de tipurile HPV pentru care subiectii
au fost ADN HPV pozitiv la inrolarea in studiu. Totusi, persoanele deja infectate inainte de vaccinare
(ADN HPYV pozitive) cu unul din tipurile HPV prezente in vaccin au fost protejate fata de
manifestarile clinice ale bolii determinate de celalalt tip de HPV prezent in vaccin.

Eficacitatea impotriva tipurilor de HPV 16 si 18 la femei, indiferent de prezenta unei infectii actuale
sau anterioare cu HPV-16/18

Cohorta totala a persoanelor vaccinate (TVC) a inclus toti subiectii la care s-a administrat cel putin o
doza de vaccin, indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu. Aceasta
cohorta a inclus femei cu sau fara infectie prezenta si/sau anterioard cu HPV. Numararea cazurilor in
TVC ainceput in ziua 1 dupd administrarea primei doze.

Eficacititile estimate sunt reduse in TVC, pentru ca aceastd cohortd include femei cu infectii/leziuni
pre-existente, care nu se asteapta sa fie influentate de Cervarix.

TVC ar putea aproxima populatia generala de femei, in limita de varsta cuprinsa intre 15-25 de ani.

Eficacitatea vaccinului Tmpotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt asociate cu HPV-16/18 observata in
TVC la finalul studiului este prezentata in Tabelul 3.
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Tabelul 3: Eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt asociate cu HPV-
16/18 (TVC)

TVCY

Criteriul final Analiza la finalul studiului®
HPV-16/18

Cervarix Control Eficacitate % (IT

(N = 8694) (N = 8708) 95%)

n n

CIN2+ 90 228 60,7% (49,6;69,5)
CIN3+ 51 94 45,7% (22,9;62,2)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup
N = numar de cazuri
@ TVC: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o dozi de
vaccin), indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu.
Aceasta cohortd include femei cu infectii/leziuni pre-existente

@ Perioada medie de urmdrire pani la 44 de luni dupa administrarea dozei 1.

Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice (infectia persistentd 6 luni si 12 luni)
asociate cu HPV-16/18 observata in TVC la finalul studiului este prezentata in Tabelul 4.

Tabelul 4: Eficacitatea vaccinului cu privire la criteriile finale virologice asociate cu HPV-16/18
(TVC)

TVCY
Criteriul final Analiza la finalul studiului® _
HPV-16/18 Cervarix Control Eficacitate % (11
n/N n/N 95%)
Infectia 504/8863 1227/8870 60,9% (56,6;64,8)
persistenta 6 luni
Infectia 335/8648 767/8671 57,5% (51,7;62,8)
persistenta 12 luni

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup
N = numar de cazuri
@ TVC: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o dozi de
vaccin), indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la inrolarea in studiu.

@ Perioada medie de urmdrire pani la 44 de luni dupa administrarea dozei 1.

Impactul global al vaccinului asupra afectiunilor cervicale determinate de HPV

Tn studiul HPV-008, incidenta leziunilor cervicale de grad inalt a fost comparata intre placebo si
grupul persoanelor vaccinate, indiferent de tipul de ADN HPV prezent in leziune. In cohortele TVC si
TVC naive, a fost demonstrata eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad inalt la
finalul studiului (Tabelul 5).

TVC naiva este un subgrup al TVC care include femei cu citologie normala si care la momentul
inroldrii 1n studiu erau ADN HPV negative pentru 14 tipuri oncogenice de HPV si seronegative pentru
HPV-16 si HPV-18 la inrolarea in studiu.
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Tabelul 5: Eficacitatea vaccinului impotriva leziunilor cervicale de grad Tnalt, indiferent de tipul de
ADN HPV prezent in leziune

Analiza la finalul studiului®
Cervarix Control Eficacitate % (IT 95%)
N | Cazuri N | Cazuri
CIN2+
TVC- 5466 61 5452 172 64,9% (52,7;74,2)
naiva ¥
TVC® 8694 287 8708 428 33,1% (22,2;42,6)
CIN3+
TVC- 5466 3 5452 44 93,2% (78,9;98,7)
naiva ¥
TVC® 8694 86 8708 158 45,6% (28,8;58,7)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup

@ TVC-naiva: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o dozi de vaccin) cu
citologie normala si care, la momentul inrolarii in studiu, erau ADN HPV negative pentru 14 tipuri
oncogenice de HPV si seronegative pentru HPV-16 si HPV-18 la nrolarea in studiu.

@ TVC: include toate persoanele vaccinate (la care s-a administrat cel putin o dozi de vaccin),
indiferent de existenta ADN HPV, citologie si serologie la Tnrolarea n studiu.

®) Perioada medie de urmdrire pana la 44 de luni dupa administrarea dozei 1.

Tn cadrul analizei la finalul studiului, Cervarix a redus procedurile terapeutice cervicale definitive
(procedura de excizie cu ansa electrica [LEEP], conizatia si procedurile laser) cu 70,2% (11 95%:
57,8;79,3) in TVC-naiva si cu 33,2% (11 95%: 20,8;43,7) in TVC.

Eficacitatea protectiei incrucisate

Eficacitatea Cervarix impotriva criteriilor finale histopatologice si virologice (infectie persistentd) a
fost evaluata in studiul HPV-008 pentru 12 tipuri oncogenice de HPV neincluse in vaccin. Tn studiu nu
s-a determinat apriori puterea statistica pentru demonstrarea eficacitatii impotriva bolii determinate de
tipul HPV individual. Analiza impotriva criteriului final principal a fost influentata de prezenta co-
infectiilor multiple la nivelul leziunilor CIN2+. Spre deosebire de criteriile finale histopatologice,
criteriile finale virologice sunt mai putin influentate de prezenta infectiilor multiple.

HPV-31, 33 si 45 au demonstrat protectie incrucisata consistenta pentru criteriile finale CIN2+ si
infectie persistentd 6 luni in toate cohortele de studiu.

Eficacitatea vaccinului la finalul studiului impotriva infectiei persistente 6 luni si CIN2+ asociat cu
tipuri de HPV individuale, oncogenice, neincluse in vaccin este prezentatd in Tabelul 6 (cohorta ATP).
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Tabelul 6: Eficacitatea vaccinului pentru tipurile de HPV oncogenice, neincluse in vaccin

ATPY
Tipul HPV Infectie persistenti 6 luni CIN2+
Cervarix | Control Eficacitate% | Cervari | Control Eficacitate%o
(IT 95%) X (IT 95%)
n n n n
Tipuri Inrudite cu HPV-16 (specia A9
HPV-31 58 247 76,8% 5 40 87,5%
(69,0;82,9) (68,3;96,1)
HPV-33 65 117 44,8% 13 41 68,3%
(24,6;59,9) (39,7;84,4)
HPV-35 67 56 -19,8% 3 8 62,5%
(<0;17,2) (<0;93,6)
HPV-52 346 374 8,3% 24 33 27,6%
(<0;21,0) (<0;59,1)
HPV-58 144 122 -18,3% 15 21 28,5%
(<0;7,7) (<0;65,7)
Tipuri Inrudite cu HPV-18 (specia A7
HPV-39 175 184 4,8% 4 16 74,9%
(<0;23,1) (22,3;93,9)
HPV-45 24 90 73,6% 2 11 81,9%
(58,1;83,9) (17,0;98,1)
HPV-59 73 68 -7,5% 1 5 80,0%
(<0;23,8) (<0;99,6)
HPV-68 165 169 2,6% 11 15 26,8%
(<0;21,9) (<0;69,6)
Alte tipuri
HPV-51 349 416 16,6% 21 46 54,4%
(3,6;27,9) (22,0;74,2)
HPV-56 226 215 -5,3% 7 13 46,1%
(<0;13,1) (<0;81,8)
HPV-66 211 215 2,3% 7 16 56,4%
(<0;19,6) (<0;84,8)

N = numar de cazuri
@ ATP: include femei cdrora li s-au administrat 3 doze de vaccin si care erau ADN-negative in luna

0 si dupa 6 luni pentru tipul relevant de HPV.

Au fost calculate limitele intervalului de incredere legate de eficacitatea vaccinului. Cand este inclusa
valoarea zero, adica atunci cand limita inferioara a Ii este <0, eficacitatea nu este considerata
semnificativa statistic.

Eficacitatea impotriva CIN3 a fost demonstrata doar pentru HPV-31 si nu au existat dovezi de
protectie impotriva AIS pentru oricare dintre tipurile HPV.

Eficacitatea clinica la femei cu varsta de 26 de ani si peste

Eficacitatea Cervarix a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic de faza III (HPV-015), randomizat,
dublu orb care a inclus un numar total de 5777 femei cu varsta de 26 de ani si peste. Studiul a fost
efectuat in America de Nord, America Latina, Asia Pacifica si Europa, si a permis inrolarea femeilor
cu antecedente de boala/infectie HPV. A fost efectuatd o analiza interimara dupa finalizarea de catre
toti subiectii a vizitei de studiu din luna 48.

Analizele principale de eficacitate au fost realizate pe cohorta ATP pentru eficacitate si pe TVC.

In tabelul urmitor este rezumati eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni
cu HPV-16/18 (marker surogat relevant pentru cancerul de col uterin).

47




Tabelul 7: Eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni cu HPV-16/18 Tn

ATP si TVC

Criteriul ATPY TVC?
::Sfl/l_ Cervarix | Control Eficacitate% (11 Cervarix | Control | cgioocitaieos ai
16/18 n/N n/N 97,7%) n/N n/N 97,7%)
IP 6L 6/1859 34/1822 82,9% (53,8; 95,1) 71/2767 | 132/2776 | 47% (25,4; 62,7)

N = numar de subiecti inclusi in fiecare grup

n= numar de subiecti care au raport micar un eveniment in fiecare grup
IP 6L = infectie persistenta timp de 6 luni

IT = Intervalul de Incredere

@ 3 doze de vaccin, ADN-negative si seronegative in luna 0 si ADN-negative dupa 6 luni pentru tipul

relevant de HPV (HPV-16 si/sau HPV-18).
@ cel putin o doza de vaccin, indiferent de existenta ADN HPV si serologie la luna 0. Include 15%
din subiectii cu antecedente de boald/infectic HPV.

Eficacitatea vaccinului impotriva infectiei persistente timp de 6 luni a fost de 79,1% (1T 97,7% [27,6;
95,9]) pentru HPV-31 si 76,9% (11 97,7% [18,5; 95,6]) pentru HPV-45 in cadrul cohortei ATP (3 doze
de vaccin, ADN-negative la luna 0 si luna 6 pentru tipul relevant de HPV).

Eficacitatea vaccinului Tmpotriva infectiei persistente timp de 6 luni a fost de 23,2% (1197,7% [-23,3;
52,5]) pentru HPV-31 si 67,7% (11 97,7% [35,9; 84,9]) pentru HPV-45 in cadrul TVC.

Imunogenitate

Raspunsul imun la Cervarix dupa schema de vaccinare primara

Nu a fost identificat pentru vaccinurile HPV nici un nivel minim de anticorpi asociat cu protectia
impotriva CIN de grad 2 sau 3 sau impotriva infectiei persistente asociate cu tipurile de HPV din
vaccin.

Formarea de anticorpi impotriva HPV-16 si HPV-18 a fost masurata utilizdnd tehnica ELISA directa
(versiunea 2, metodologia MedImmune, modificata de catre GSK) specifica pentru fiecare tip, care s-a
demonstrat cd se coreleaza cu testele de neutralizare bazate pe pseudovirion (PBNA).

Imunogenitatea indusa de administrarea a trei doze de Cervarix a fost evaluata la 5465 de subiecti de
sex feminin, cu varsta cuprinsa intre 9 si 55 de ani si la peste 800 de subiecti de sex masculin cu varsta
cuprinsa intre 10 si 18 de ani.

In studii clinice, mai mult de 99% dintre subiectii initial seronegativi au prezentat seroconversie, atat
pentru tipul 16 de HPV cat si pentru tipul 18, la o lunad dupa cea de a treia doza. Mediile geometrice
ale titrurilor (TMG) de IgG induse de vaccin au fost mult mai mari decat titrurile Tnregistrate la
femeile infectate anterior cu HPV, dar care s-au vindecat de infectie (infectie naturald). Dupa
vaccinare, atat la subiectii intial seropozitivi cat si la cei initial seronegativi s-au obtinut titruri
similare.

Persistenta raspunsului imun la Cervarix

Studiul 001/007 (care a inclus femei cu varsta intre 15 si 25 ani la momentul vaccindrii) a evaluat
raspunsul imun tmpotriva HPV-16 si HPV-18 pana la 76 de luni dupa.administrarea primei doze de
vaccin. Tn studiul 023 (un subgrup al studiului 001/007), rispunsul imun a continuat sa fie evaluat
pana la 113 luni. 92 subiecti din cadrul grupului de vaccinare au prezentat date de imunogenitate in
cadrul intervalului [L107-L113] dupa prima dozi de vaccin, cu o perioadd medie de urmarire de 8,9
ani. Dintre acestia, 100% (95% 11: 96,1;100) au rimas seropozitivi pentru HPV-16 si HPV-18 in
cadrul determinarii prin tehnica ELISA.
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TMG de IgG induse de vaccin atat pentru HPV-16 cat si pentru HPV-18 au atins un maxim in luna 7 si
apoi au scizut, atingdnd un nivel de platou din luna a 18 a pana n intervalul [L107-L113] prin tehnica
ELISA, TGM atét pentru HPV-16 cét si pentru HPV-18 fiind in continuare de cel putin de 10 ori mai
mari decat TGM prin tehnica ELISA, observate la femei care s-au vindecat de infectie naturala cu
HPV.

In studiul 008 imunogenitatea pana la luna 48 a fost similara cu cea inregistrata in studiul 001. A fost
observat un profil cinetic similar pentru anticorpii neutralizanti.

Tntr-un alt studiu clinic (studiul 014) efectuat la femei cu varsta intre 15 si 55 ani, toti subiectii au
prezentat seroconversie, pentru ambele tipuri de HPV 16 si 18, dupé cea de a treia doza (la luna 7).
TMG a fost in orice caz mai mic la femeile cu varste de peste 25 de ani. Totusi, toti subiectii au raimas
seropozitivi pentru ambele tipuri pe toata perioada de urmarire (pana in luna 18), mentinandu-se titrul
de anticorpi la un ordin de marime superior celui observat dupa infectia naturala.

Evidentierea raspunsului anamnestic (memorie imunitara)

Tn studiul 024 (un subgrup al studiului 001/007), 1a 65 de subiecti a fost administrati o doza de
expunere la Cervarix la un interval mediu de timp de 6,8 ani dupa administrarea primei doze de
vaccin. Un raspuns imun anamnestic la HPV-16 si HPV-18 (determinat prin ELISA) a fost observat la
0 saptdmana si la o luna dupa doza de expunere. MGT la o luna dupa doza de expunere a depasit
mediile geometrice ale titrurilor observate la o luna dupa schema de vaccinare primara cu 3 doze.

Coroborarea eficacitatii Cervarix la adolescente cu cea de la femei tinere adulte

Tn cadrul unei analize a datelor cumulate (HPV-029,-30 & -48), 99,7% si 100% din subiectii de sex
feminin cu varsta de 9 ani au prezentat seroconversie pentru tipul HPV 16, respectiv tipul HPV 18,
dupa administrarea celei de a treia doze (la luna 7), cu TGM de cel putin 1,4 ori, respectiv 2,4 ori mai
mari comparativ cu subiectii de sex feminin cu varsta de 10-14 ani, respectiv de 15-25 ani.

In doua studii clinice (HPV-012 & -013) efectuate la fetite cu varste intre 10 si 14 ani, toti subiectii au
prezentat seroconversie, atat pentru tipul 16 de HPV, cét si pentru tipul 18, dupa cea de a treia doza (la
luna 7), cu TGM de cel putin 2 ori mai mari comparativ cu cele de la grupul de varsta 15-25 ani.

Tn cadrul studiilor clinice (HPV-070 si HPV-048), efectuate la fetite cu varsta intre 9 si 14 ani carora
le-a fost administrata schema terapeutica cu 2 doze (0, 6 luni sau 0,12 luni) si la adolescente si femei
cu varsta intre 15-25 ani carora le-a fost administrat Cervarix conform schemei terapeutice standard la
0, 1, 6 luni, toate persoanele au prezentat seroconversie pentru ambele tipuri de HPV 16 si 18 la o luna
dupd administrarea celei de-a doua doze. Raspunsul imun dupa administrarea a 2 doze la fetitele cu
varsta intre 9 si 14 ani nu a prezentat non-inferioritate comparativ cu raspunsul obtinut dupa
administrarea a 3 doze la adolescente si femei cu varsta intre 15 si 25 ani.

Eficacitatea Cervarix se deduce pentru varsta cuprinsa intre 9 si 14 ani pe baza acestor date de
imunogenitate.

Imunogenitatea la femei cu varsta de 26 de ani si peste

In cadrul studiului de faza IIT (HPV-015) efectuat la femei cu varsta de 26 de ani si peste, la 42 de luni
dupa finalizarea unei scheme complete de vaccinare (la luna 48), 100% si 99,4 % dintre femeile initial
seronegative au ramas seropozitive pentru anticorpii anti-HPV-16 si respectiv anti-HPV-18. Toate
femeile initial seropozitive au ramas seropozitive pentru anticorpii anti-HPV-16 si anti-HPV-18.
Titrurile de anticorpi au Tnregistrat un maxim la luna 7 apoi au scazut gradual pana la luna 18 si s-au
stabilizat Tntr-o perioada de platou pana la luna 48.

Imunogenicitatea la copii si adolescenti de sex masculin cu véarsta cuprinsa intre 10 si 18 ani

Imunogenicitatea la copii si adolescentii a fost evaluata in cadrul a doua studii clinice HPV-011
(N=173) si HPV-040 (N=556). Datele au evidentiat o imunogenicitate comparabila intre persoanele de
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sex masculin si feminin. Tn studiul HPV-011, toti subiectii au prezentat seroconversie pentru ambele
tulpini HPV-16 si HPV-18 si valorile TMG nu au fost inferioare celor observate la persoanele de sex
feminin cu varsta cuprinsa intre 15 si 25 ani, in cadrul studiului HPV-012.

Stabilirea eficacitatii clinice impotriva leziunilor anale si cancerelor

Nu au fost efectuate studii clinice de eficacitate cu Cervarix Tmpotriva leziunilor anale precanceroase.
Totusi, studiile efectuate la fetite cu varsta cuprinsa intre 9 si 14 de ani (studiul HPV-071) si la femei
cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 de ani (studiul HPV-010), au demonstrat un raspuns imun superior in
cazul administrari Cervarix comparativ cu vaccinul comparator, pentru care eficacitatea impotriva
leziunilor anale precanceroase a fost concludenta si a aratat protectie.

Imunogenitatea la femei infectate cu HIV

Tn cadrul studiului HPV-020 desfasurat Tn Africa de Sud, la 22 de subiecti neinfectati cu HIV si la 42
de subiecti infectati cu HIV (stadiul clinic 1 conform OMS; cohorta ATP pentru imunogenitate) le-a
fost administrat Cervarix. Toti subiectii au fost seropozitivi in cadrul determinarii prin tehnica ELISA
pentru HPV-16 si HPV-18 la o luna de la administrarea celei de-a treia doze (la luna 7) si
seropozitivitatea pentru HPV-16 si HPV-18 a fost mentinutd pana in luna 12. TGM a fost mai mic in
cadrul grupului infectat cu HIV (interval de incredere 95% fara suprapunere). Releventa clinica a
acestei observatii nu este cunoscuta. Nu au fost determinati anticorpii functionali. Nu exista informatii
privind protectia impotriva infectiei persistente sau leziunilor precanceroase in cadrul grupului
femeilor infectate cu HIV.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este aplicabil.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea acuta si dupa doze repetate, toleranta locala,
fertilitatea, toxicitatea embriofetald si postnatala (pana la finalul perioadei de alaptare).

Datele serologice sugereaza existenta unui proces de transfer al anticorpilor anti-HPV-16 si anti-HPV-
18 prin lapte in timpul perioadei de lactatie la sobolan. Totusi, nu se stie daca anticorpii indusi de
vaccin sunt excretati n laptele uman.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Cloruri de sodium (NaCl)

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat (NaH,PO,.2 H,0)

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvanti, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.
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Cervarix trebuie administrat cat se poate de repede dupa scoaterea din frigider.

Totusi, a fost demonstrata stabilitatea atunci cand sunt pastrate in afara frigiderului timp de pana la 3
zile la temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C sau pana la o zi la temperaturi cuprinse intre 25°C si
37°C. Daca nu este utilizat pana la sfarsitul acestei perioade, vaccinul trebuie aruncat.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie in seringa preumpluta (sticla tip I) cu un capac de protectie (cauciuc butil) cu sau fara
ace.

Marimi de ambalaje: 1 si 10 seringi preumplute cu sau fara ace.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In timpul pastrarii seringii, poate fi observat un depozit alb, fin cu un supernatant incolor, limpede.
Acest lucru nu constituie un semn de deteriorare.

Inainte de administrare, continutul seringii trebuie examinat vizual atat Tnainte cat si dupa agitare,
pentru a detecta prezenta oricarei particule straine si/sau modificari de aspect.
Dacai se observa orice modificari ale aspectului sau sunt prezente particule straine, vaccinul trebuie

aruncat.

Tnainte de utilizare, vaccinul trebuie agitat bine.

Instructiuni pentru administrarea vaccinului prezentat in seringd preumpluta

A
1. Tinand corpul seringii intr-o mana (evitati sa tineti pistonul / e
seringii), desurubati capacul seringii prin rotirea acestuia in oA
sens invers acelor de ceasornic. /

Pistonul seringii

Corpul seringii

Capacul seringii

N

2. Pentru a atasa acul la seringa, rotiti acul
pe seringd in sensul acelor de ceasornic
pana cand simtiti c¢a se blocheaza.

3. Indepirtati teaca protectoare a acului, care,
in anumite situatii, poate fi putin rigida.

R

Teaca protectoare
a acului
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4. Administrati vaccinul.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/07/419/004

EU/1/07/419/005

EU/1/07/419/006

EU/1/07/419/007

EU/1/07/419/008

EU/1/07/419/009

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 septembrie 2007

Data ultimei reautorizari: 17 septembrie 2012

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorilor substantei biologic active

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

rue Flemming

20-1300 Wavre

Belgia

Numele si adresa producitorului responsabil pentru eliberarea seriei

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

BE-1330 Rixensart

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.
. Eliberarea oficiala a seriei

Tn concordanta cu Articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c, alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate Tn
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa :
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

54



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA

56



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
FLACON MONODOZA, AMBALAJ DE 1, 10, 100 DOZE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cervarix suspensie injectabila
Vaccin papilomavirus uman [tipurile 16 si 18] (recombinant, cu adjuvant, adsorbit)

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 dozi (0,5 ml) contine:

HPV tip 16, proteina L1
HPV tip 18, proteina L1

'adjuvant AS04 continand:
3-O-desacil-4’- monofosforil lipid A (MPL)?

Zadsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (AI(OH)s)

20 micrograme
20 micrograme

50 micrograme

n total 0,5 miligrame AI**

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu
Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Apa pentru preparate injectabile

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
1 flacon
1 doza (0,5 ml)

10 flacoane
10 x 1 doza (0,5 ml)

100 flacoane
100 x 1 doza (0,5 ml)

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare intramusculara
A se agita Tnainte de utilizare

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

57




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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

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

A se elimina Th conformitate cu reglementarile locale

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/419/001 — ambalaj cu 1 doza
EU/1/07/419/002 — ambalaj cu 10 doze
EU/1/07/419/003 — ambalaj cu 100 doze

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
FLACON MULTIDOZA, AMBALAJ DE 1, 10, 100 DOZE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cervarix suspensie injectabild, multidoza
Vaccin papilomavirus uman [tipurile 16 si 18] (recombinant, cu adjuvant, adsorbit)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 dozi (0,5 ml) contine:

HPV tip 16, proteina L1 20 micrograme

HPV tip 18, proteina L1 20 micrograme

'adjuvant AS04 continand:

3-O-desacil-4’- monofosforil lipid A (MPL)? 50 micrograme

2adsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (AI(OH)s) n total 0,5 miligrame AI**

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu
Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
1 flacon
2 doze (1 ml)

10 flacoane
10 x 2 doze (1 ml)

100 flacoane
100 x 2 doze (1 ml)

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare intramusculara
A se agita Tnainte de utilizare

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

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima deschidere, a se utiliza imediat sau, daca este pastrat la frigider, timp de 6 ore

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

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

A se elimina 1n conformitate cu reglementérile locale

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

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

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/419/010 — ambalaj cu 1 doza
EU/1/07/419/011 — ambalaj cu 10 doze
EU/1/07/419/012 — ambalaj cu 100 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
SERINGA PREUMPLUTA CU SAU FARA AC, AMBALAJ DE 1, 10 DOZE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cervarix suspensie injectabila in seringa preumpluta

Vaccin papilomavirus uman [tipurile 16 si 18] (recombinant, cu adjuvant, adsorbit)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 dozi (0,5 ml) contine:

HPV tip 16, proteina L1
HPV tip 18, proteina L1

'adjuvant AS04 continand:
3-O-desacil-4’- monofosforil lipid A (MPL)?

Zadsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (AI(OH)s)

20 micrograme
20 micrograme

50 micrograme

n total 0,5 miligrame AI**

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu
Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Apa pentru preparate injectabile

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila in seringa preumpluta
1 seringa preumpluta
1 doza (0,5 ml)

10 seringi preumplute
10 x 1 doza (0,5 ml)

1 seringa preumpluta + 1 ac
1 doza (0,5 ml)

10 seringi preumplute + 10 ace
10 x 1 doza (0,5 ml)

1 seringa preumpluta + 2 ace
1 doza (0,5 ml)

10 seringi preumplute + 20 ace
10 x 1 doza (0,5 ml)

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
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Administrare intramusculara
A se agita Tnainte de utilizare

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

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

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

A se elimina 1n conformitate cu reglementarile locale

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/419/008 — ambalaj de 1 doza fara ac
EU/1/07/419/009 — ambalaj de 10 doze fara ac
EU/1/07/419/004 — ambalaj de 1 doza cu ac
EU/1/07/419/006 — ambalaj de 10 doze cu 10 ace
EU/1/07/419/005 — ambalaj de 1 doza cu 2 ace
EU/1/07/419/007 — ambalaj de 10 doze cu 20 ace

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:
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‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACON MONODOZA

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

Cervarix
Suspensie injectabila

i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACON MULTIDOZA

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

Cervarix
Suspensie injectabila

i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 doze (1 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA SERINGA PREUMPLUTA

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

Cervarix
Suspensie injectabila in seringa preumpluta

i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Cervarix, suspensie injectabila
Vaccin papilomavirus uman [tipurile 16 si 18] (recombinant, cu adjuvant, adsorbit)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Cervarix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati Cervarix
Cum sa utilizati Cervarix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cervarix

Continutul ambalajului si alte informatii

I N e

1. Ce este Cervarix si pentru ce se utilizeaza

Cervarix este un vaccin indicat pentru protejarea persoanelor incepand cu varsta de 9 ani, Tmpotriva
bolilor determinate de infectia cu papilomavirusurile umane (HPV).

Aceste boli includ:

- cancerul de col uterin (cancerul cervical sau al colului, adica partea inferioara a uterului) si
cancerul anal,

- leziuni cervicale si anale precanceroase (modificéri ale celulelor cervicale, vulvare, vaginale si
anale care prezinta riscul de a se transforma in cancer).

Tipurile de papilomavirusuri umane (HPV) din compozitia vaccinului (HPV tipurile 16 si 18) sunt
responsabile de aproximativ 70% din cazurile de cancer de col uterin, 90% din cazurile de cancere
anale, 70% din cazurile de leziuni precanceroase ale vulvei si ale vaginului asociate cu HPV si 78%
din cazurile de leziuni anale precanceroase asociate cu HPV . Si alte tipuri de HPV pot determina
cancere ano-genitale. Cervarix nu asigura protectie impotriva tuturor tipurilor de HPV.

Cand o persoand de sex feminin este vaccinatd cu Cervarix, sistemul imunitar (sistemul natural de
aparare al organismului) va produce anticorpi impotriva HPV tipurile 16 si 18. S-a demonstrat in
studiile clinice ca Cervarix previne bolile determinate de HPV la persoanele de sex feminin cu varsta
de 15 ani sau peste. De asemenea, Cervarix stimuleazi producerea de anticorpi la persoanele de sex
feminin cu varsta intre 9-14 ani.

Cervarix nu este infectios si deci nu poate produce bolile legate de HPV.

Cervarix nu va vindeca bolile legate de HPV deja existente la momentul vaccinrii.

Utilizarea Cervarix trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cervarix

Nu utilizati Cervarix
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. daca sunteti alergic la substantele active sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
vaccin (enumerate la punctul 6). Substantele active si celelalte componente ale Cervarix sunt
prezentate la finalul prospectului (vezi pct. 6). Semne ale reactiilor alergice pot include eruptie
insotita de mancarime la nivelul pielii, dificultati respiratorii si umflarea fetei sau a limbii.

Atentionari si precautii

Vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a vi se administra Cervarix

e daca aveti o problema cu sangerarea sau faceti vanatai usor.

e daca aveti orice boala care va reduce rezistenta la infectii, cum este infectia cu HIV

e dacid aveti o infectie severd, cu temperatura mare. Poate fi necesara amanarea vaccindrii pana la
insanatosire. O infectie minord, ca de exemplu o raceald, nu ar trebui sa constituie o problema, dar,
oricum, cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Lesinul poate sa apara (mai ales la adolescenti) dupa, sau chiar inaintea administrarii oricarei injectii.
Ca urmare, spuneti medicului sau asistentei medicale daca dumneavoastra ati lesinat sau daca copilul
dumneavoastra a lesinat la o injectare anterioara.

Similar altor vaccinuri, Cervarix poate sa nu protejeze complet toate persoanele vaccinate.

Cervarix nu protejeaza persoancle de boala determinata de infectia cu HPV 16 sau 18 dacé acestea
sunt deja infectate cu papilomavirusul uman de tip 16 sau 18 la momentul vaccinarii.

Desi vaccinarea va poate proteja impotriva cancerului de col uterin, aceasta nu este un substitut pentru
screening-ul cervical regulat. Trebuie sa urmati sfatul medicului dumneavoastra cu privire la testul
Papanicolau (test pentru a detecta modificarile celulelor colului uterin cauzate de infectia cu HPV) si
cu masurile preventive si protectoare.

Pentru ca Cervarix nu va protejeaza impotriva tuturor tipurilor de HPV, trebuie continuata folosirea
precautiilor impotriva HPV si a bolilor cu transmitere sexuala.

Cervarix nu protejeaza impotriva altor boli care nu sunt determinate de papilomavirusul uman.

Alte medicamente si Cervarix

Cervarix poate fi administrat cu un vaccin combinat de rapel contindnd componentele difterica (d),
tetanica (T) si pertussis [acelular] (pa) cu sau fara componenta poliomielitica inactivata (VPI),
(vaccinuri dTpa, dTpa-VPI), sau cu un vaccin combinat hepatitic A si hepatitic B (Twinrix) sau un
vaccin hepatitic B (Engerix B), intr-un loc diferit de injectare (alta parte a corpului dumneavoastra, de
exemplu celalalt brat) in timpul aceleiasi vizite la medic.

Este posibil ca Cervarix sa nu aiba un efect optim daca este utilizat concomitent cu medicamente care
deprima sistemul imunitar.

Tn studii clinice, contraceptivele orale (de ex. pilula) nu au redus protectia conferitd de Cervarix.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent, sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente sau daca vi s-a administrat recent orice alt vaccin.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida, daca ramaneti gravida in cursul vaccinarii sau daca incercati sa ramaneti gravida

se recomanda amanarea sau intreruperea vaccinarii pana la finalul sarcinii.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau daca planuiti sa aveti un copil,
cereti sfatul medicului dumneavoastra Tnainte sa vi se administreze acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Este putin probabil ca Cervarix sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, dacd nu va simtiti bine, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Cervarix contine clorura de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”

3. Cum sa utilizati Cervarix

Cum se administreaza vaccinul

Medicul sau asistenta va va administra Cervarix ca o injectie intramusculard in partea superioara a
bratului.

Cat de mult se administreaza
Cervarix este indicat pentru persoanele incepand cu véarsta de 9 ani.

Numarul total de injectii care va vor fi administrate depinde de varsta dumneavoastra la momentul
primei injectii.

Daca aveti varsta cuprinsa intre 9 si 14 ani

Va vor fi administrate 2 injectii:

Prima injectie: la o data aleasa
A doua injectie: administrata intre 5 i 13 luni dupa prima injectie

Daca aveti varsta de 15 ani sau mai mare

Va vor fi administrate 3 injectii:

Prima injectie: la o data aleasa
A doua injectie: la 1 lund dupa prima injectie
A treia injectie: la 6 luni dupa prima injectie

Daca este necesar, schema de vaccinare poate fi mai flexibild. V& rugam sa discutati cu medicul
dumneavoastra pentru informatii suplimentare.

Cénd Cervarix este administrat ca prima doza, se recomanda ca Cervarix (si nu alt vaccin impotriva
HPV) sa fie administrat pentru a completa seria de vaccinare.

Cervarix nu este recomandat pentru a fi administrat fetelor cu varsta mai mica de 9 ani.

Vaccinul nu trebuie administrat niciodata intravenos.

Daca pierdeti o injectare

Este important sa respectati instructiunile medicului dumneavoastra sau asistentei in ceea ce priveste
programdrile pentru vaccindrile urmatoare. Daca uitati sa va prezentati la medic la data programata,
cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Daca nu faceti schema completa de vaccinare (de doua sau trei injectii in functie de varsta

dumneavoastra la data vaccinarii), este posibil sd nu obtineti raspunsul cel mai bun si protectia cea mai
buna ca urmare a vaccinarii.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse care au aparut in cursul studiilor clinice cu Cervarix au fost urmatoarele:

. Foarte frecvente (reactii adverse ce pot apare la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin):
e durere sau disconfort la locul injectarii
e roseatd sau umflare la locul injectarii
e durere de cap
e dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune musculara (care nu este determinata de efort
fizic)
e oboseald

. Frecvente (reactii adverse ce pot apare la mai putin de 1 din 10, dar la mai mult de 1 din 100
doze de vaccin):
e simptome gastrointestinale cuprinzand greata, varsaturi, diaree si durere abdominala
e mancarime, eruptie cutanata eritematoasa, urticarie
e dureri articulare
o febra (=38°C)

. Mai putin frecvente (reactii adverse ce pot apare la mai putin de 1 din 100, dar la mai mult de 1
din 1000 doze de vaccin):
o infectie a cdilor respiratorii superioare (infectie la nivelul nasului, gatului sau traheei)
e ameteli
e alte reactii la locul de injectare cum ar fi noduli duri, furnicaturi sau amorteli

Reactiile adverse care au fost raportate n timpul punerii pe piatd a Cervarix includ:

e reactii alergice. Acestea pot fi recunoscute prin:
mancarimi ale mainilor si picioarelor,
umflaturi ale ochilor si fetei,
dificultate in respiratie sau la Inghitire,
scadere brusca a presiunii singelui si pierderea constientei.
Aceste reactii vor apdrea, de obicei, Tnainte de a iesi din cabinetul medicului. Totusi, In cazul in
care copilul dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome, trebuie sa contactati de urgenta
un medic.
e umflare a ganglionilor de la gat, axila sau din zona inghinala
e lesin, uneori insotit de tremuraturi sau rigiditate.

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cervarix
A nu se lasa acest vaccin la vederea si Tndemana copiilor.
Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la ultima zi

a lunii respective.
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A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cervarix

- Substantele active sunt:

2,34
] 19,
2,34
] 19,

Papilomavirus uman’ tip 16, proteina L
Papilomavirus uman’ tip 18, proteina L

20 micrograme
20 micrograme

Papilomavirus uman = HPV

?adjuvant AS04 continand:
3-O-desacil-4’- monofosforil lipid A (MPL)? 50 micrograme

%adsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (AI(OH)s) n total 0,5 miligrame AI**
*Proteina L1 sub forma de particule neinfectioase asemianitoare virusului (VLPs) produsa prin
tehnologia ADN-ului recombinant utilizand un sistem de expresie Baculovirus care utilizeaza

celule Hi-5 Rix4446 derivate de la Trichoplusia ni.

- Celelalte componente sunt clorurad de sodiu (NaCl), dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
(NaH,P0O,.2 H,0) si apa pentru preparate injectabile

Cum arati Cervarix si continutul ambalajului

Suspensie injectabila.

Cervarix este 0 suspensie tulbure de culoare alba.

Cervarix este disponibil Tn flacoane cu o doza (0,5 ml), in ambalaje de 1, 10 si 100 de doze.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 108552 00 Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKnaitn EOOJ] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
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Ten. + 359 2 953 10 34 Tel/Tel: + 32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.

Tel: +4202220011 11 Tel.: + 36-1-2255300

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Ltd

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 667 6900 TIf: + 47 22 70 20 00

estonia@gsk.com firmapost@gsk.no

E)Lada Osterreich

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

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 1970 75-0
at.info@gsk.com

Espafia Polska

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

Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 1391784 44 Tel: + 351 21 412 95 00

diam@gsk.com FI.PT@gsk.com

Hrvatska Roméania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (0)21 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +3904 59218111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Finland.tuoteinfo@gsk.com
Kvnpog Sverige
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GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 22 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: +44 (0)800 221 441
Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai personalului medical:

Cervarix trebuie administrat cat se poate de repede dupa scoaterea din frigider. Totusi, a fost
demonstrata stabilitatea atunci cand sunt pastrate in afara frigiderului timp de pana la 3 zile la
temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C sau pana la o zi la temperaturi cuprinse intre 25°C si 37°C.
Daca nu este utilizat pana la sfarsitul acestei perioade, vaccinul trebuie aruncat.

In timpul pastrarii flaconului, poate fi observat un depozit alb, fin cu un supernatant incolor, limpede.
Acest lucru nu constituie un semn de deteriorare.

Inainte de administrare, continutul flaconului trebuie examinat vizual atat inainte cat si dupi agitare,
pentru a detecta prezenta oricérei particule straine si/sau modificari de aspect.

Daca se observa orice modificari ale aspectului sau sunt prezente particule straine, vaccinul trebuie
aruncat.

Tnainte de utilizare, vaccinul trebuie agitat bine.

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

74


http://www.emea.europa.eu/

Prospect: Informatii pentru utilizator

Cervarix, suspensie injectabili, multidoza
Vaccin papilomavirus uman [tipurile 16 si 18] (recombinant, cu adjuvant, adsorbit)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Cervarix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati Cervarix
Cum sa utilizati Cervarix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cervarix

Continutul ambalajului si alte informatii

ouhrwhE

1. Ce este Cervarix si pentru ce se utilizeaza

Cervarix este un vaccin indicat pentru protejarea persoanelor incepand cu varsta de 9 ani, Tmpotriva
bolilor determinate de infectia cu papilomavirusurile umane (HPV).

Aceste boli includ:

- cancerul de col uterin (cancerul cervical sau al colului, adica partea inferioara a uterului) si
cancerul anal,

- leziuni cervicale si anale precanceroase (modificari ale celulelor cervicale, vulvare, vaginale si
anale care prezinta riscul de a se transforma in cancer).

Tipurile de papilomavirusuri umane (HPV) din compozitia vaccinului (HPV tipurile 16 si 18) sunt
responsabile de aproximativ 70% din cazurile de cancer de col uterin, 90% din cazurile de cancere
anale, 70% din cazurile de leziuni precanceroase ale vulvei si ale vaginului asociate cu HPV si 78%
din cazurile de leziuni anale precanceroase asociate cu HPV. Si alte tipuri de HPV pot determina
cancere ano-genitale. Cervarix nu asigura protectie impotriva tuturor tipurilor de HPV.

Cand o persoand de sex feminin este vaccinatd cu Cervarix, sistemul imunitar (sistemul natural de
apdarare al organismului) va produce anticorpi impotriva HPV tipurile 16 si 18. S-a demonstrat in
studiile clinice ca Cervarix previne bolile determinate de HPV la persoanele de sex feminin cu varsta
de 15 ani si peste. De asemenea, Cervarix stimuleaza producerea de anticorpi la persoanele de sex
feminin cu varsta intre 9-14 ani.

Cervarix nu este infectios si deci nu poate produce bolile legate de HPV.,

Cervarix nu va vindeca bolile legate de HPV deja existente la momentul vaccinarii.

Utilizarea Cervarix trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Cervarix

Nu utilizati Cervarix
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. daci sunteti alergic la substantele active sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
vaccin (enumerate la punctul 6). Substantele active si celelalte componente ale Cervarix sunt
prezentate la finalul prospectului (vezi pct. 6). Semne ale reactiilor alergice pot include eruptie
insotita de mancarime la nivelul pielii, dificultati respiratorii si umflarea fetei sau a limbii.

Atentionari si precautii

Vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a vi se administra Cervarix

e daca aveti o problema cu sangerarea sau faceti vanatai usor.

e daca aveti orice boala care va reduce rezistenta la infectii, cum este infectia cu HIV

e dacd aveti o infectie severd, cu temperaturda mare. Poate fi necesara amanarea vaccinarii pana la
insanatosire. O infectie minord, ca de exemplu o raceald, nu ar trebui s constituie o problema, dar,
oricum, cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Lesinul poate sa apara (mai ales la adolescenti) dupa, sau chiar Tnaintea administrarii oricarei injectii.
Ca urmare, spuneti medicului sau asistentei medicale daca dumneavoastra ati lesinat sau daca copilul
dumneavoastra a lesinat la o injectare anterioara.

Similar altor vaccinuri, Cervarix poate sa nu protejeze complet toate persoanele vaccinate.

Cervarix nu protejeaza persoanele de boala determinata de infectia cu HPV 16 sau 18 daca acestea
sunt deja infectate cu papilomavirusul uman de tip 16 sau 18 la momentul vaccinarii.

Desi vaccinarea va poate proteja impotriva cancerului de col uterin, aceasta nu este un substitut pentru
screening-ul cervical regulat. Trebuie sd urmati sfatul medicului dumneavoastra cu privire la testul
Papanicolau (test pentru a detecta modificarile celulelor colului uterin cauzate de infectia cu HPV) si
cu masurile preventive si protectoare.

Pentru ca Cervarix nu va protejeaza impotriva tuturor tipurilor de HPV, trebuie continuata folosirea
precautiilor impotriva HPV si a bolilor cu transmitere sexuala.

Cervarix nu protejeazd impotriva altor boli care nu sunt determinate de papilomavirusul uman.

Alte medicamente si Cervarix

Cervarix poate fi administrat cu un vaccin combinat de rapel contindnd componentele difterica (d),
tetanica (T) si pertussis [acelular] (pa) cu sau fara componenta poliomielitica inactivata (VPI),
(vaccinuri dTpa, dTpa-VPI), sau cu un vaccin combinat hepatitic A si hepatitic B (Twinrix) sau un
vaccin hepatitic B (Engerix B), intr-un loc diferit de injectare (altd parte a corpului dumneavoastra, de
exemplu celélalt brat) in timpul aceleiasi vizite la medic.

Este posibil ca Cervarix sa nu aiba un efect optim daca este utilizat concomitent cu medicamente care
deprima sistemul imunitar.

In studii clinice, contraceptivele orale (de ex. pilula) nu au redus protectia conferita de Cervarix.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent, sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, sau daca vi s-a administrat recent orice alt vaccin.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida, daca ramaneti gravida in cursul vaccinarii sau daca incercati sa raimaneti gravida

Se recomanda amanarea sau intreruperea vaccinarii pana la finalul sarcinii.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau daca planuiti sa aveti un copil,
cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte sa vi se administreze acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Este putin probabil ca Cervarix sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, dacd nu va simtiti bine, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Cervarix contine clorura de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”

3. Cum sa utilizati Cervarix

Cum se administreaza vaccinul

Medicul sau asistenta va va administra Cervarix ca o injectie intramusculard in partea superioara a
bratului.

Cat de mult se administreaza
Cervarix este indicat pentru persoanele incepand cu varsta de 9 ani.

Numarul total de injectii care va vor fi administrate depinde de varsta dumneavoastra la momentul
primei injectii.

Daca aveti varsta cuprinsa intre 9 si 14 ani

Va vor fi administrate 2 injectii:

Prima injectie: la o data aleasa
A doua injectie: administratd intre 5 si 13 luni dupa prima injectie

Daca aveti varsta de 15 ani sau mai mare

Va vor fi administrate 3 injectii:

Prima injectie: la o data aleasa
A doua injectie: la 1 lund dupa prima injectie
A treia injectie: la 6 luni dupa prima injectie

Daca este necesar, schema de vaccinare poate fi mai flexibild. Va rugam sa discutati cu medicul
dumneavoastra pentru informatii suplimentare.

Cénd Cervarix este administrat ca prima doza, se recomanda ca Cervarix (si nu alt vaccin impotriva
HPV) sa fie administrat pentru a completa seria de vaccinare.

Cervarix nu este recomandat pentru a fi administrat fetelor cu varsta mai mica de 9 ani.

Vaccinul nu trebuie administrat niciodata intravenos.

Daca pierdeti o injectare

Este important sa respectati instructiunile medicului dumneavoastra sau asistentei in ceea ce priveste
programdrile pentru vaccinarile urmatoare. Daca uitati sd va prezentati la medic la data programata,
cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Daca nu faceti schema completa de vaccinare (de doua sau trei injectii in functie de varsta

dumneavoastra la data vaccinarii), este posibil sd nu obtineti raspunsul cel mai bun §i protectia cea mai
bund ca urmare a vaccinarii.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse care au aparut in cursul studiilor clinice cu Cervarix au fost urmatoarele:

. Foarte frecvente (reactii adverse ce pot apare la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin):
e durere sau disconfort la locul injectarii
e roseatd sau umflare la locul injectarii
e durere de cap
e dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune musculara (care nu este determinata de efort
fizic)
e oboseald

. Frecvente (reactii adverse ce pot apare la mai putin de 1 din 10, dar la mai mult de 1 din 100
doze de vaccin):
e simptome gastrointestinale cuprinzand greata, varsaturi, diaree si durere abdominala
e mancarime, eruptie cutanata eritematoasa, urticarie
e dureri articulare
o febra (=38°C)

. Mai putin frecvente (reactii adverse ce pot apare la mai putin de 1 din 100, dar la mai mult de 1
din 1000 doze de vaccin):
o infectie a cdilor respiratorii superioare (infectie la nivelul nasului, gatului sau traheei)
e ameteli
e alte reactii la locul de injectare cum ar fi noduli duri, furnicaturi sau amorteli

Reactiile adverse care au fost raportate in timpul punerii pe piatd a Cervarix includ:

e reactii alergice. Acestea pot fi recunoscute prin:
mancarimi ale mainilor si picioarelor,
umflaturi ale ochilor si fetei,
dificultate 1n respiratie sau la Inghitire,
scadere brusca a presiunii sangelui si pierderea constientei.
Aceste reactii vor apdrea, de obicei, inainte de a iesi din cabinetul medicului. Totusi, In cazul in
care copilul dumneavoastra prezintd oricare dintre aceste simptome, trebuie sa contactati de urgenta
un medic.
o umflare a ganglionilor de la gat, axild sau din zona inghinala
o lesin, uneori insotit de tremurdturi sau rigiditate.

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cervarix
A nu se lasa acest vaccin la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisd pe cutie. Data de expirare se refera la ultima zi
a lunii respective.

78


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

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima deschidere, se recomanda utilizarea imediata. Daca nu este folosit imediat, vaccinul
trebuie pastrat la frigider (2°C — 8°C). Vaccinul trebuie aruncat daca nu este folosit timp de 6 ore de la
deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cervarix

- Substantele active sunt:

Papilomavirus uman’ tip 16, proteina L1*** 20 micrograme
Papilomavirus uman’ tip 18, proteina L1*** 20 micrograme
Papilomavirus uman = HPV

?adjuvant AS04 continand:

3-O-desacil-4’- monofosforil lipid A (MPL)? 50 micrograme

%adsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (AI(OH)s) in total 0,5 miligrame AI**

*Proteina L1 sub forma de particule neinfectioase asemianitoare virusului (VLPs) produsa prin
tehnologia ADN-ului recombinant utilizdnd un sistem de expresie Baculovirus care utilizeaza
celule Hi-5 Rix4446 derivate de la Trichoplusia ni.

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu (NaCl), dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
(NaH,P0,.2 H,0) si apa pentru preparate injectabile

Cum arati Cervarix si continutul ambalajului

Suspensie injectabila.

Cervarix este 0 suspensie tulbure de culoare alba.

Cervarix este disponibil in flacoane cu 2 doze (1 ml), in ambalaje de 1, 10 si 100 de doze.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
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Tél/Tel: + 3210 8552 00 Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

I'makcoCmutKnaitn EOOJ] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten. + 359 2 953 10 34 Tél/Tel: + 3210 8552 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.

Tel: + 4202220011 11 Tel.: + 36-1-2255300

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Ltd

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 667 6900 TIf: + 47 22 70 20 00

estonia@gsk.com firmapost@gsk.no

E)Lada Osterreich

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

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 431970 75-0
at.info@gsk.com

Espafia Polska

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

Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 1391784 44 Tel: + 351 21 412 95 00

diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (0)21 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11

recepcia.sk@gsk.com
Italia Suomi/Finland
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GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy
Tel: +390459218111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kbnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: +44 (0)800 221 441
Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai personalului medical:

Cervarix trebuie administrat cat se poate de repede dupa scoaterea din frigider.

Totusi, a fost demonstrata stabilitatea atunci cand sunt péstrate in afara frigiderului timp de pana la 3
zile la temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C sau pana la o zi la temperaturi cuprinse intre 25°C si
37°C. Daca nu este utilizat pana la sfarsitul acestei perioade, vaccinul trebuie aruncat.

In timpul pastrarii flaconului, poate fi observat un depozit alb, fin cu un supernatant incolor, limpede.
Acest lucru nu constituie un semn de deteriorare.

Inainte de administrare, continutul flaconului trebuie examinat vizual atit inainte cat si dupa agitare,
pentru a detecta prezenta oricarei particule straine si/sau modificari de aspect.

Dacai se observa orice modificari ale aspectului sau sunt prezente particule straine, vaccinul trebuie
aruncat.

Tnainte de utilizare, vaccinul trebuie agitat bine.

Cand se utilizeaza flaconul multidoza, fiecare 0,5 ml trebuie extrasi folosind un ac si o seringa sterile;
trebuie luate masuri de precautie pentru a evita contaminarea continutului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Cervarix, suspensie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin papilomavirus uman [tipurile 16 si 18] (recombinant, cu adjuvant, adsorbit)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Cervarix si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati Cervarix
Cum sa utilizati Cervarix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cervarix

Continutul ambalajului si alte informatii

ok E

1. Ce este Cervarix si pentru ce se utilizeaza

Cervarix este un vaccin indicat pentru protejarea persoanelor incepand cu varsta de 9 ani, Tmpotriva
bolilor determinate de infectia cu papilomavirusurile umane (HPV).

Aceste boli includ:

- cancerul de col uterin (cancerul cervical sau a colului, adica partea inferioara a uterului) si
cancer anal,

- leziuni anale si cervicale precanceroase (modificéri ale celulelor cervicale, vulvare, vaginale si
anale care prezinta riscul de a se transforma in cancer).

Tipurile de papilomavirusuri umane (HPV) din compozitia vaccinului (HPV tipurile 16 si 18) sunt
responsabile de aproximativ 70% din cazurile de cancer de col uterin, 90% din cazurile de cancere
anale, 70% din cazurile de leziuni precanceroase ale vulvei si ale vaginului asociate cu HPV si 78%
din cazurile de leziuni anale precanceroase asociate cu HPV. Si alte tipuri de HPV pot determina
cancere ano-genitale. Cervarix nu asigura protectie impotriva tuturor tipurilor de HPV.

Cand o persoand de sex feminin este vaccinatd cu Cervarix, sistemul imunitar (sistemul natural de
aparare al organismului) va produce anticorpi impotriva HPV tipurile 16 si 18. S-a demonstrat in
studiile clinice ca Cervarix previne bolile determinate de HPV la persoanele de sex feminin cu varsta
de 15 ani si peste. De asemenea, Cervarix stimuleaza producerea de anticorpi la persoanele de sex
feminin cu varsta intre 9-14 ani.

Cervarix nu este infectios si deci nu poate produce bolile legate de HPV.

Cervarix nu va vindeca bolile legate de HPV deja existente la momentul vaccindrii.

Utilizarea Cervarix trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati Cervarix

Nu utilizati Cervarix
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. daci sunteti alergic la substantele active sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
vaccin (enumerate la punctul 6). Substantele active si celelalte componente ale Cervarix sunt
prezentate la finalul prospectului (vezi pct. 6). Semne ale reactiilor alergice pot include eruptie
insotita de mancarime la nivelul pielii, dificultati respiratorii si umflarea fetei sau a limbii.

Atentionari si precautii

Vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a vi se administra Cervarix

e daca aveti o problema cu sangerarea sau faceti vanatai usor.

e daca aveti orice boala care va reduce rezistenta la infectii, cum este infectia cu HIV

e dacid aveti o infectie severd, cu temperaturd mare. Poate fi necesara amanarea vaccinarii pana la
insanatosire. O infectie minord, ca de exemplu o raceald, nu ar trebui sa constituie o problema, dar,
oricum, cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Lesinul poate sa apara (mai ales la adolescenti) dupa, sau chiar inaintea administrarii oricarei injectii.
Ca urmare, spuneti medicului sau asistentei medicale daca dumneavoastra ati lesinat sau daca copilul
dumneavoastra a lesinat la o injectare anterioara.

Similar altor vaccinuri, Cervarix poate sd nu protejeze complet toate persoanele vaccinate.

Cervarix nu protejeaza persoancle de boala determinata de infectia cu HPV 16 sau 18 dacé acestea
sunt deja infectate cu papilomavirusul uman de tip 16 sau 18 la momentul vaccinarii.

Desi vaccinarea va poate proteja Impotriva cancerului de col uterin, acesta nu este un substitut pentru
screening-ul cervical regulat. Trebuie sa urmati sfatul medicului dumneavoastra cu privire la testul
Papanicolau (test pentru a detecta modificarile celulelor colului uterin cauzate de infectia cu HPV) si
cu masurile preventive si protectoare.

Pentru ca Cervarix nu va protejeaza impotriva tuturor tipurilor de HPV, trebuie continuata folosirea
precautiilor impotriva HPV si a bolilor cu transmitere sexuala.

Cervarix nu protejeazd impotriva altor boli care nu sunt determinate de papilomavirusul uman.

Alte medicamente si Cervarix

Cervarix poate fi administrat cu un vaccin combinat de rapel continand componentele difterica (d),
tetanica (T) si pertussis [acelular] (pa) cu sau fara componenta poliomielitica inactivata (VPI),
(vaccinuri dTpa, dTpa-VPI), sau cu un vaccin combinat hepatitic A si hepatitic B (Twinrix) sau un
vaccin hepatitic B (Engerix B), intr-un loc diferit de injectare (alta parte a corpului dumneavoastra, de
exemplu celalalt brat) in timpul aceleiasi vizite la medic.

Este posibil ca Cervarix sa nu aiba un efect optim daca este utilizat concomitent cu medicamente care
deprima sistemul imunitar.

Tn studii clinice, contraceptivele orale (de ex. pilula) nu au redus protectia conferitd de Cervarix.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent, sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, sau daca vi s-a administrat recent orice alt vaccin.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida, daca ramaneti gravida in cursul vaccinarii sau daca incercati sa ramaneti gravida

se recomanda amanarea sau intreruperea vaccinarii pana la finalul sarcinii.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau daca planuiti sd aveti un copil,
cereti sfatul medicului dumneavoastra nainte sa vi se administreze acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Este putin probabil ca Cervarix sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, dacd nu va simtiti bine, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Cervarix contine clorura de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”

3. Cum sa utilizati Cervarix

Cum se administreaza vaccinul

Medicul sau asistenta va va administra Cervarix ca o injectie intramusculard in partea superioara a
bratului.

Cat de mult se administreaza
Cervarix este indicat pentru persoanele incepand cu varsta de 9 ani.

Numarul total de injectii care va vor fi administrate depinde de varsta dumneavoastra la momentul
primei injectii.

Daca aveti varsta cuprinsa intre 9 si 14 ani

Va vor fi administrate 2 injectii:

Prima injectie: la o data aleasa
A doua injectie: administratd intre 5 si 13 luni dupa prima injectie

Daca aveti varsta de 15 ani sau mai mare

Va vor fi administrate 3 injectii:

Prima injectie: la o data aleasa
A doua injectie: la 1 lund dupa prima injectie
A treia injectie: la 6 luni dupa prima injectie

Daca este necesar, schema de vaccinare poate fi mai flexibild. Va rugam sa discutati cu medicul
dumneavoastra pentru informatii suplimentare.

Cénd Cervarix este administrat ca prima doza, se recomanda ca Cervarix (si nu alt vaccin impotriva
HPV) sa fie administrat pentru a completa seria de vaccinare.

Cervarix nu este recomandat pentru a fi administrat fetelor cu varsta mai mica de 9 ani.

Vaccinul nu trebuie administrat niciodata intravenos.

Daca pierdeti o injectare

Este important sa respectati instructiunile medicului dumneavoastra sau asistentei in ceea ce priveste
programadrile pentru vaccindrile urmatoare. Daca uitati sa va prezentati la medic la data programata,
cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Daca nu faceti schema completa de vaccinare (de doua sau trei injectii in functie de varsta

dumneavoastra la data vaccinarii), este posibil sd nu obtineti raspunsul cel mai bun si protectia cea mai
bund ca urmare a vaccinarii.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse care au aparut in cursul studiilor clinice cu Cervarix au fost urmatoarele:

. Foarte frecvente (reactii adverse ce pot apare la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin):
e durere sau disconfort la locul injectarii
e roseatd sau umflare la locul injectarii
e durere de cap
e dureri musculare, sensibilitate sau slabiciune musculara (care nu este determinata de efort
fizic)
e oboseald

. Frecvente (reactii adverse ce pot apare la mai putin de 1 din 10, dar la mai mult de 1 din 100
doze de vaccin):
e simptome gastrointestinale cuprinzand greata, varsaturi, diaree si durere abdominala
e mancarime, eruptie cutanata eritematoasa, urticarie
e dureri articulare
o febra (=38°C)

. Mai putin frecvente (reactii adverse ce pot apare la mai putin de 1 din 100, dar la mai mult de 1
din 1000 doze de vaccin):
o infectie a cdilor respiratorii superioare (infectie la nivelul nasului, gatului sau traheei)
e ameteli
e alte reactii la locul de injectare cum ar fi noduli duri, furnicaturi sau amorteli

Reactiile adverse care au fost raportate in timpul punerii pe piatd a Cervarix includ:

e reactii alergice. Acestea pot fi recunoscute prin:
mancarimi ale mainilor si picioarelor,
umflaturi ale ochilor si fetei,
dificultate in respiratie sau la inghitire,
scadere brusca a presiunii sdngelui si pierderea constientei.
Aceste reactii vor aparea, de obicei, inainte de a iesi din cabinetul medicului. Totusi, In cazul in
care copilul dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome, trebuie sa contactati de urgenta
un medic.
e umflare a ganglionilor de la gat, axila sau din zona inghinala
e lesin, uneori insotit de tremuraturi sau rigiditate.

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cervarix
A nu se lasa acest vaccin la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se referd la ultima zi
a lunii respective.
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A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cervarix

- Substantele active sunt:

Papilomavirus uman’ tip 16, proteina L1*** 20 micrograme

Papilomavirus uman’ tip 18, proteina L1*** 20 micrograme
Papilomavirus uman = HPV

?adjuvant AS04 continand:
3-O-desacil-4’- monofosforil lipid A (MPL)? 50 micrograme

%adsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (AI(OH)s) in total 0,5 miligrame AI**
*Proteina L1 sub forma de particule neinfectioase asemianitoare virusului (VLPs) produsa prin
tehnologia ADN-ului recombinant utilizand un sistem de expresie Baculovirus care utilizeaza

celule Hi-5 Rix4446 derivate de la Trichoplusia ni.

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu (NaCl), dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
(NaH,P0O,.2 H,0) si apa pentru preparate injectabile

Cum arata Cervarix si continutul ambalajului

Suspensie injectabila in seringd preumpluta.

Cervarix este o suspensie tulbure de culoare alba.

Cervarix este disponibil in seringi preumplute (0,5 ml) cu sau fara ace in ambalaje de 1 si 10 doze.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 10 8552 00 Tel: +370 5 264 90 00

info.lt@gsk.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
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I'makcoCmutKnaitn EOO]] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten. + 359 2 953 10 34 Tél/Tel: + 3210 8552 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.

Tel: +4202 220011 11 Tel.: + 36-1-2255300

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Ltd

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 667 6900 TIf: + 47 22 70 20 00

estonia@gsk.com firmapost@gsk.no

EMada Osterreich

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

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 1970 75-0
at.info@gsk.com

Espafia Polska

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

Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0) 1391784 44 Tel: + 351 21 412 95 00

diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (0)21 3028 208

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +3904592181 11 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Finland.tuoteinfo@gsk.com
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Kbnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: +44 (0)800 221 441
Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai personalului medical:

Cervarix trebuie administrat cat se poate de repede dupa scoaterea din frigider. Totusi, a fost
demonstrata stabilitatea atunci cand sunt pastrate in afara frigiderului timp de pana la 3 zile la
temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C sau pana la o zi la temperaturi cuprinse intre 25°C si 37°C.
Daca nu este utilizat pana la sfarsitul acestei perioade, vaccinul trebuie aruncat.

In timpul pastrarii seringii, poate fi observat un depozit alb, fin cu un supernatant incolor, limpede.
Acest lucru nu constituie un semn de deteriorare.

Inainte de administrare, continutul seringii trebuie examinat vizual atat inainte cat si dupa agitare,
pentru a detecta prezenta oricarei particule straine si/sau modificari de aspect.

Dacai se observa orice modificari ale aspectului sau sunt prezente particule straine, vaccinul trebuie

aruncat.

Tnainte de utilizare, vaccinul trebuie agitat bine.

Instructiuni pentru administrarea vaccinului prezentat in seringd preumpluta

1. Tjnénd corg'ul.gerlngu mtr-g mana (evita}‘;i s? ;ir}eti ' o~ r —
pistonul seringii), desurubati capacul seringii prin rotirea G e
acestuia in sens invers acelor de ceasornic. / '

Pistonul seringii Corpul seringii

Capacul seringii
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2. Pentru a atasa acul la seringa, rotiti
acul pe seringd in sensul acelor de ceasornic
pana cand simtiti ca se blocheaza.

™\ Teaca protectoare

3. Indepartati teaca protectoare a acului, care, a acului

in anumite situatii, poate fi putin rigida.

4. Administrati vaccinul.

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