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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cervarix zawiesina do wstrzykiwan

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (Rekombinowana, z
adiuwantem, adsorbowana)

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1%** wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 16 20 mikrograméw
Biatko L1%**wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 18 20 mikrograméw

"Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV= Human Papillomavirus)

2z adiuwantem AS04 zawierajacym:

3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)? 50 mikrogramow
%adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (AI(OH)s) ogdtem 0,5 miligrama A1**
*biatko L1 w postaci niezakaznych czastek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP) uzyskiwane
z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA przy uzyciu bakulowirusowego systemu ekspresji, z
zastosowaniem komérek Hi-5 Rix4446 pochodzacych z Trichoplusia ni.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

Metna, biata zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Cervarix jest szczepionka stosowang u 0sob od ukoniczenia 9 roku zycia przeznaczong do profilaktyki
zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu)
oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okre§lonymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV). W celu uzyskania waznych informacji na temat danych
wspierajacych to wskazanie patrz punkty 4.4 i 5.1.

Cervarix powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Schemat szczepien jest zalezny od wieku osoby szczepionej.



Wiek w momencie podania

pierwszej dawki Schemat szczepienia

Dwie dawki kazda po 0,5 ml. Druga dawka
9 do 14 lat wigcznie* podawana w okresie od 5 do 13 miesigcy po
podaniu pierwszej dawki
Trzy dawki kazda po 0,5 mlw 0, 116
miesigcu™*

15 lat i powyzej

*Jezeli druga dawka szczepionki zostanie podana przed uptywem 5. miesigca od pierwszej dawki,
konieczne jest podanie trzeciej dawki szczepionki.

** Jesli konieczna jest elastyczno$¢ schematu szczepienia, druga dawka moze zosta¢ podana w okresie
1 do 2,5 miesigca po podaniu pierwszej dawki, a trzecia dawka w okresie od 5 do 12 miesigcy po
podaniu pierwszej dawki.

Konieczno$¢ podania dawki przypominajgcej nie zostala ustalona (patrz punkt 5.1).

Zaleca sig, aby pacjenci, ktorzy jako pierwszg dawke otrzymali szczepionke Cervarix, ukonczyli cykl
szczepienia przy uzyciu szczepionki Cervarix (patrz punkt 4.4).

Dzieci (w wieku < 9 lat)

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki Cervarix u dzieci w wieku ponizej 9 lat, z uwagi na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i immunogenno$ci u pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

Sposéb podawania

Cervarix jest przeznaczony do wstrzykiwan domigsniowych w okolicg mig$nia naramiennego (patrz
rowniez punkty 4.4 1 4.5).

Szczepionka Cervarix w zadnym wypadku nie moze by¢ podawana donaczyniowo ani $rodskornie.
Brak danych dotyczacych podawania szczepionki Cervarix podskornie (patrz punkt 4.4).

W przypadku gdy szczepionka Cervarix ma by¢ podana w tym samym czasie co inna szczepionka
podawana we wstrzyknigciu, obie szczepionki nalezy poda¢ w rozne miejsca (patrz punkt 4.5).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknig¢, nalezy
zapewni¢ mozliwo$¢ wiasciwego leczenia i odpowiedni nadzor medyczny na wypadek rzadko
wystepujacych reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki

Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystapi¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,
szczegoblnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie igltg. Moga temu towarzyszy¢ objawy
neurologiczne, takie jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-kloniczne ruchy
konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie odpowiednich procedur, aby
unikng¢ urazéw podczas omdlen.

Podanie szczepionki Cervarix nalezy odroczy¢ u 0sob, u ktorych wystepuja ostre, cigzkie choroby
przebiegajace z gorgczka. Jednak obecnos¢ tagodnej infekcji, takiej jak przeziebienie, nie jest
przeciwwskazaniem do szczepienia.



Szczepionki tej w zadnym przypadku nie wolno podawa¢ donaczyniowo ani $rodskornie.
Nie sg dostepne dane na temat podawania podskoérnego szczepionki Cervarix.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek podawanych domie$niowo, Cervarix nalezy podawaé
ostroznie pacjentom z matoptytkowoscig lub z jakimikolwiek zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz
moze u nich wystgpi¢ krwawienie po podaniu domigsniowym.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych szczepionek, moze si¢ zdarzyé, ze nie wszyscy
szczepieni uzyskaja ochronng odpowiedz immunologiczna.

Szczepionka Cervarix bedzie chroni¢ tylko przed chorobami wywotanymi przez HPV typu 16 i 18 i w
pewnym stopniu przed chorobami wywotanymi przez inne okre$lone onkogenne typy HPV (patrz
punkt 5.1). Z tego powodu nalezy nadal stosowa¢ odpowiednie $rodki ochrony przed chorobami
przenoszonymi drogg ptciows.

Szczepionka ta jest stosowana tylko jako metoda profilaktyki i nie ma wptywu na aktywne infekcje
wirusem HPV ani na rozwinigte juz choroby.

Nie wykazano, aby szczepionka ta wykazywata dziatanie lecznicze. Nie zaleca si¢ zatem stosowania
szczepionki w celu leczenia raka szyjki macicy lub srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (ang.:
cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Nie zaleca si¢ tez stosowania szczepionki w celu zapobiegania
rozwojowi innych istniejacych zmian chorobowych o ustalonym zwiazku z zakazeniem HPV lub
wystepujacych juz infekcji spowodowanych zarowno przez objete szczepionka jak i inne, nie zawarte
w szczepionce typy HPV (patrz punkt 5.1 ,,Skuteczno$¢ u kobiet z potwierdzong infekcja HPV-16 lub
HPV-18 na poczatku badania”).

Szczepienie nie zastepuje regularnych badan cytologicznych szyjki macicy. W zwiazku z tym, iz
zadna szczepionka nie jest w 100% skuteczna oraz z uwagi na fakt, ze szczepionka Cervarix nie
zapewni ochrony przed wszystkimi typami HPV lub dziatania przeciw istniejagcym zakazeniom
wirusem HPV, regularne badania cytologiczne szyjki macicy w dalszym ciagu maja zasadnicze
znaczenie i nalezy je wykonywac¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Nie ustalono doktadnie czasu utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke. Konieczno$é
i czas podania dawki (dawek) przypominajacej nie zostaty dotad ustalone.

Z wyjatkiem przypadkéw zastosowania u 0s6b z bezobjawowym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odporno$ci (HIV), dla ktdrych istniejg ograniczone dane dotyczace immunogennos$ci (patrz
punkt 5.1), nie sg dostepne dane na temat stosowania szczepionki Cervarix u 0séb z obnizong
odpornoscia, takich jak pacjenci otrzymujacy leki immunosupresyjne. Podobnie jak w przypadku
wszystkich innych szczepionek, moze si¢ zdarzy¢, ze nie WSzyscy zaszczepieni pacjenci z tej grupy
uzyskaja ochronng odpowiedz immunologiczna.

Nie ma aktualnie danych dotyczacych bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznosci, ktore
pozwalatyby na wymienne zastosowanie szczepionki Cervarix i innych szczepionek przeciw HPV.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
We wszystkich badaniach klinicznych wytaczano z badania pacjentdw, ktdrzy otrzymali
immunoglobuliny lub produkty krwiopochodne w okresie 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki

szczepionki.

Stosowanie szczepionki Cervarix z innymi szczepionkami

Szczepionka Cervarix moze by¢ podawana jednoczesnie z dawka przypominajaca skojarzonej
szczepionki zawierajgcej antygeny blonicy, tezca i krztusca (bezkomorkowej) z lub bez antygenow
poliomyelitis (szczepionka inaktywowana) (szczepionki dTpa i dTpa-IPV). Jednoczesne podanie tych



szczepionek nie powoduje zadnego klinicznie istotnego zaburzenia odpowiedzi immunologicznej na
ktorykolwiek z antygendw zawartych w szczepionkach.

Po podaniu skojarzonej szczepionki dTpa-IPV, a nastgpnie w odstepie miesigca szczepionki Cervarix,
wystegpowata tendencja do uzyskiwania nizszych srednich geometrycznych mian przeciwciat (GMT)
przeciw HPV-16 i HPV-18 niz po podaniu samej szczepionki Cervarix. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji nie jest znane.

Szczepionka Cervarix moze by¢ podawana jednocze$nie ze skojarzong szczepionka przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu A (inaktywowana) i typu B (rDNA) — szczepionka Twinrix lub
ze szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA) — szczepionka Engerix B.
Jednoczesne podanie szczepionek Cervarix i Twinrix nie wykazato klinicznie istotnego wptywu na
wytwarzanie przeciwciat przeciwko wirusowi HPV oraz antygenowi wzw typu A. Srednie
geometryczne stezen przeciwciat anty-HBs byty znaczaco nizsze w przypadku jednoczesnego podania
szczepionek. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest jednak znane, gdyz wskazniki seroprotekcji
nie ulegly zmianie. W przypadku jednoczesnego zastosowania dwoch szczepionek, odsetek osob,
ktore osiagnely poziomy anty-HBs > 10mIU/ml wynosit 98,3% wobec 100% w przypadku podania
tylko szczepionki Twinrix. Podobne wyniki obserwowano po jednoczesnym podaniu szczepionek
Cervarix i Engerix B, gdzie 97% o0s6b osiagneto poziomy przeciwcial anty-HBs > 10mIU/ml, w
poréwnaniu do 100% o0s6b w przypadku podania tylko szczepionki Engerix B.

Jezeli Cervarix ma by¢ podany rownoczesnie z inng szczepionkg w postaci wstrzyknigcia, szczepionki
nalezy zawsze podawa¢ w rozne miejsca ciala.

Stosowanie szczepionki Cervarix z hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi

W badaniach Kklinicznych okoto 60% kobiet otrzymujacych Cervarix stosowato hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Brak jest przestanek wskazujacych, ze stosowanie hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych ma wplyw na skuteczno$¢ szczepionki.

Stosowanie szczepionki Cervarix z lekami immunosupresyjnymi do stosowania ogélnego

Patrz punkt 4.4.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono badan ukierunkowanych na podawanie szczepionki kobietom w cigzy. Dane
dotyczace kobiet w cigzy, uzyskane z rejestrow cigzowych, badan epidemiologicznych oraz na skutek
nieumyslnej ekspozycji podczas badan klinicznych, sa niewystarczajace aby stwierdzié¢, czy podanie
szczepionki Cervarix wptywa na ryzyko wystapienia niekorzystnych wynikow ciazy, w tym poronien
samoistnych.

Jednakze w trakcie badan klinicznych zgtoszono 10 476 przypadki ciazy, z czego 5387 przypadkow u
kobiet otrzymujacych Cervarix. Ogotem, odsetek kobiet w cigzy, u ktorych wystapity okreslone
zdarzenia (np. urodzenie zdrowego dziecka, urodzenie dziecka z wadami wrodzonymi, pordd
przedwczesny oraz samoistne poronienie) byt podobny w obu grupach.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie ani posrednie szkodliwe dziatanie szczepionki
na ptodno$¢, przebieg cigzy, rozwoj zarodka i plodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3).

Jako srodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania szczepionki Cervarix w czasie ciazy.
Kobietom w cigzy oraz starajgcym si¢ zaj$¢ w cigze zaleca si¢ odroczenie lub przerwanie szczepienia
do czasu zakonczenia cigzy.



Karmienie piersia

W badaniach Klinicznych nie oceniano wptywu szczepionki Cervarix, stosowanej u matek, na
niemowlgta karmione piersia.

Cervarix moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig wylgcznie, gdy potencjalne korzysci z jego
stosowania przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Plodnos¢
Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢.
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, niektore dziatania niepozadane wymienione w punkcie 4.8
,»,Dziatania niepozadane” moga mie¢ tymczasowy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach Klinicznych, ktore objety dziewczgta i kobiety w wieku od 10 do 72 lat (w tej grupie
79,2% byto w wieku 10-25 lat w momencie wigczenia do badania), szczepionke Cervarix podano

16 142 kobietom, a 13 811 kobiet stanowito grupe kontrolng. Uczestniczki badania byty objete
obserwacja pod katem cig¢zkich zdarzen niepozadanych przez caly czas trwania badania. We wcze$niej
zdefiniowanej podgrupie osob (8 130 otrzymujacych Cervarix i 5 786 z grupy kontrolnej) obserwacja
pod katem zdarzen niepozadanych byta prowadzona przez 30 dni po kazdym wstrzykni¢ciu. W dwdch
badaniach klinicznych, ktére objety chlopcoéw w wieku od 10 do 18 lat, szczepionke Cervarix podano
2 617 mgzczyznom a nastepnie przeprowadzono aktywng oceng bezpieczenstwa stosowania.

Najczestszym dziataniem niepozadanym obserwowanym po podaniu szczepionki byt bol w miejscu
wstrzyknigcia, ktory wystapit po podaniu 78% wszystkich dawek. Wigkszos¢ tych reakcji wykazywata
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie utrzymywata si¢ dtugo.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktorych zwiazek ze szczepieniem uznano za co najmniej mozliwy, podzielono
na nastepujace kategorie wedtug czestosci wystepowania.

Czestosci wystegpowania okreslono nastepujaco:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1 000 do <1/100)

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane

narzadéw

Badania kliniczne

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto | Zakazenie gornych drog oddechowych

pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czesto Bl gtowy

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto Dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty,
biegunka i bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Swedzenie/$wiagd, wysypka, pokrzywka




podskornej

Zaburzenia mie$niowo- Bardzo czesto bole migSniowe

szkieletowe i tkanki tgcznej Czesto bole stawowe

Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czgsto reakcje w miejscu podania w tym bol,

miejscu podania zaczerwienienie, obrzek; zmeczenie
Czgsto goraczka (>38°C)

Niezbyt czgsto | inne reakcje w miejscu podania takie jak
stwardnienie, miejscowe parestezje

Dane po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu Nie znana* Limfadenopatia

chlonnego

Zaburzenia uktadu Nie znana* Reakcje alergiczne (w tym reakcje

immunologicznego anafilaktyczne i anafilaktoidalne), obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego | Nie znana* Utrata przytomnosci lub wazowagalna

odpowiedz na szczepienie, ktorej czasami moga
towarzyszy¢ ruchy toniczno-kloniczne (patrz
punkt 4.4).

* Poniewaz te dziatania niepozadane zgtaszano w ramach raportdéw spontanicznych, nie ma
mozliwosci wiarygodnego oszacowania czgstosci ich wystgpowania.

W badaniach klinicznych zaobserwowano podobny profil bezpieczenstwa u 0s0b z przebyta lub
obecng infekcjg HPV, jak rowniez u uczestnikow, u ktérych nie stwierdzono obecnosci DNA
onkogennych typdw wirusa HPV lub u uczestnikow seronegatywnych pod wzgledem obecnosci
przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego, kod
ATC: J0O7BMO02

Mechanizm dzialania

Cervarix jest niezakazna, rekombinowang szczepionka z adiuwantem, sporzadzona z wysoce
oczyszczonych czastek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP) gtéwnego biatka L1 kapsydu
onkogennych typow 16 i 18 wirusa HPV. Poniewaz czgstki VLP nie zawierajg wirusowego DNA, nie
moga zakaza¢ komorek, namnaza¢ si¢ ani wywotywaé choroby. W badaniach na zwierz¢tach
wykazano, ze skutecznos$¢ szczepionek opartych na czastkach VLP biatka L1 w znacznej mierze
zwigzana jest z rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologiczne;j.

Szacuje si¢, ze wirusy HPV-16 i HPV-18 sa odpowiedzialne za okoto 70% przypadkow raka szyjki
macicy, 90% przypadkow raka odbytu, 70% przypadkow srédnabtonkowych neoplazji sromu i
pochwy wysokiego stopnia zwigzanych z obecnoscig tych typéw HPV oraz 78% przypadkow
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srodnabtonkowej neoplazji odbytu wysokiego stopnia (AIN 2/3) zwigzanej z zakazeniem HPV. Inne
onkogenne typy HPV moga rowniez powodowac raka narzadow piciowych i odbytu (okoto 30%).
Wsrod nich HPV 45, 31 1 33 to trzy najczesciej wystepujace typy HPV, nie zawarte w szczepionce,
ktore zostaly zidentyfikowane w raku ptaskonabtonkowym (12,1%) oraz w gruczolakoraku (8,5%)
szyjki macicy.

Okreslenie ,,zmiany przednowotworowe narzadéw ptciowych i odbytu” w pkt. 4.1 odnosi si¢ do
srdédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy wysokiego stopnia (CIN 2/3), érodnablonkowej neoplazji
sromu wysokiego stopnia (VIN 2/3), srédnablonkowej neoplazji pochwy wysokiego stopnia (VaIN
2/3) oraz srodnablonkowej neoplazji odbytu wysokiego stopnia (AIN 2/3).

Badania kliniczne

Skuteczno$¢ kliniczna u kobiet w wieku od 15 do 25 lat

Skutecznos$¢ szczepionki Cervarix oceniano w dwdch kontrolowanych, randomizowanych badaniach
klinicznych fazy Il i Il prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, ktore objety tacznie 19 778
kobiet w wieku od 15 do 25 lat.

Do badania fazy II (badanie 001/007) wiaczono tylko kobiety, ktore:

- mialy negatywny wynik testu na obecno$¢ DNA onkogennych typéw HPV: 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68

- miaty ujemny wynik na obecno$¢ przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18; oraz

- mialy prawidlowy wynik badania cytologicznego szyjki macicy.

Gléwnym kryterium oceny skutecznosci byto wystapienie przygodnego zakazenia HPV-16 i (lub)

HPV-18. Dodatkowym kryterium oceny skutecznosci bylo przetrwale zakazenie utrzymujace si¢ przez

dwanascie miesiecy.

Do badania fazy III (badanie 008) wiaczono kobiety bez uprzedniego badania przesiewowego pod
katem zakazenia HPV, tzn. niezaleznie od wyjsciowych wynikéw: badania cytologicznego, badania
serologicznego pod katem HPV oraz badania HPV-DNA.

Gléwnym kryterium oceny skutecznosci byto wystgpienie CIN stopnia CO hajmniej 2 zwigzanej z
HPV-16 i (lub) HPV-18 (HPV-16/18). Srodnablonkowa neoplazja szyjki macicy stopnia 2 lub 3 (CIN
2/3) oraz nieinwazyjny gruczolakorak szyjki macicy (AIS) zostaty wykorzystane w badaniach
klinicznych jako zastepcze markery raka szyjki macicy.

Drugorzedowym kryterium oceny skutecznosci byto przetrwale zakazenie utrzymujace si¢ przez szes¢
i dwanascie miesigcy.

Wykazano, ze rowniez zakazenie przetrwate utrzymujace si¢ przez przynajmniej sze$¢ miesiecy jest
odpowiednim zastepczym wskaznikiem (markerem) raka szyjki macicy u kobiet w wieku od 15 do 25
lat.

Skutecznos¢ profilaktyczna wobec zakazenia HPV-16/18 w populaciji nienarazonej wczesniej na
onkogenne typy HPV.

W ramach badania 001, kobiety (N=1 113) zostaly zaszczepione, a skuteczno$¢ szczepionki oceniano
do 27. miesigca. Podgrupa kobiet (N=776) zaszczepionych w badaniu 001 byta poddana dalszej
obserwacji w ramach badania 007 przez okres do 6,4 roku (ok. 77 miesi¢cy) od podania pierwszej
dawki ($redni okres obserwacji wynosit 5,9 roku). Stwierdzono pi¢¢ przypadkoéw przetrwatego 12-
miesi¢gcznego zakazenia HPV-16/18 (4 przypadki HPV-16; 1 przypadek HPV-18) w grupie kontrolnej
i jeden przypadek zakazenia HPV-16 w grupie zaszczepionej w badaniu 001.

W badaniu 007 skuteczno$¢ szczepionki Cervarix w odniesieniu do przetrwalego 12-miesi¢cznego
zakazenia HPV-16/18 wyniosta 100% (95% CI: 80,5; 100). Zaobserwowano 16 przypadkow
przetrwalego zakazenia HPV-16 i pie¢ przypadkow przetrwalego zakazenia HPV-18; wszystkie te
przypadki wystapity w grupie kontrolnej.



W badaniu HPV-023, osoby z kohorty brazylijskiej (N=437) biorace udziat w badaniu 001/007 byty
obserwowane $rednio przez okres 8,9 lat (standardowe odchylenie 0,4 roku) od podania pierwszej
dawki. W momencie zakonczenia badania, w grupie osob zaszczepionych w badaniu HPV-023 nie
bylo przypadkoéw infekeji lub zmian histopatologicznych zwiagzanych z HPV-16 lub HPV-18. W
grupie placebo, wystapity 4 przypadki 6-miesiecznego oraz 1 przypadek 12-miesiecznego zakazenia
przetrwatego. Badanie nie zostato zaprojektowane, aby wykazaé réznice pomigdzy grupa
zaszczepionych a grupg placebo w tych punktach koncowych.

Skuteczno$¢ profilaktyczna przed zakazeniem HPV-16/18 u kobiet nienarazonych weze$niej na HPV-
16i (lub) HPV-18

W badaniu HPV-008, wstepne analizy skutecznosci objety kohorte zgodng z protokotem, ang.: ATP-
According to Protocol (kohorta ATP: obejmujgca kobiety, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki oraz
byly DNA-negatywne i seronegatywne w miesigcu 0 oraz DNA-negatywne w miesigcu 6 wobec typu
HPV uwzglednianego w analizie). Kohorta obejmowata kobiety z prawidtowym wynikiem badania
cytologicznego lub ze zmianami $§rédnablonkowymi niskiego stopnia na poczatku badania,
wykluczono za$ tylko kobiety ze zmianami §rédbtonkowymi wysokiego stopnia w badaniu
cytologicznym (0,5% calkowitej populacji). Zliczanie przypadkéw dla kohorty ATP rozpoczeto w
pierwszym dniu po podaniu trzeciej dawki szczepionki.

74% kobiet zakwalifikowanych do badania nie byto narazonych wczeéniej na HPV-16 i HPV-18 (tzn.
z negatywnym wynikiem badania serologicznego i DNA w momencie wigczenia do badania).
Przeprowadzone zostalty dwie analizy dotyczace badania HPV-008: analiza warunkowana
wystgpieniem zdarzenia przeprowadzana w przypadku, wystapienia w kohorcie ATP przynajmniej 36
zmian CIN stopnia 2 zwigzanego w HPV16/18 oraz analiza po zakonczeniu badania.

Skutecznos$¢ szczepionki przeciw pierwotnemu punktowi koncowemu (CIN stopnia co najmniej 2) w
analizie po zakonczeniu badania przedstawiona zostata w tabeli 1. W analizie uzupetniajacej oceniono
skuteczno$¢ szczepionki Cervarix w zapobieganiu zmianom CIN stopnia co najmniej 3 zwigzanym z
HPV16/18.

Tabela 1: Skutecznosé szczepionki przeciw zmianom chorobowym szyjki macicy wysokiego stopnia
wigzanym 7 zakaZeniem HPV 16/18 (kohorta ATP).

Punkt konicowy Kohorta ATPY
HPV-16/18

Analiza po zakonczeniu badania®

Cervarix Kontrola % Skutecznos$ci
(N =7338) (N =7305) (95% CI)
(2)
n n
CIN2+ 5 97 94,9% (87,7;98,4)
CIN3+ 2 24 91,7% (66,6;99,1)

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegolnych grup

n = liczba przypadkow

W ATP: obejmujaca kobiety, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki oraz byly DNA negatywne i seronegatywne w
miesigcu 0 oraz DNA negatywne w miesigcu 6 wobec odpowiedniego typu HPV (HPV-16 lub HPV-18).

) obejmuje 4 przypadki CIN2+ oraz 2 przypadki CIN3+ w przypadku ktérych inny onkogenny typ HPV zostat
zidentyfikowany w obrebie zmiany chorobowej, facznie z HPV-16 lub HPV-18. Te przypadki zostaty
wykluczone z analizy oznaczajacej typ HPV (patrz tabela ponizej).

% $redni okres obserwacji 40 miesigcy po podaniu 3 dawki

@

(

W analizie warunkowanej wystapieniem zdarzenia, skuteczno$¢ wynosita 92,9% (96,1% Ci:79,9;98,3)
wobec CIN 2+ oraz 80% (96,1% CI.0,3;98,1) wobec CIN3+. Dodatkowo wykazano, statystycznie
istotng skuteczno$¢ szczepionki wobec CIN2+ zwigzanej z HPV-16 oraz wobec CIN2+ zwigzanej z
HPV-18.




Dalsze badanie przypadkéw, w ktorych zidentyfikowano wiekszg ilos¢ typéw HPV przeprowadzono z
wykorzystaniem metody tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) w przynajmniej jednej z dwoch
wezesniejszych probek cytologicznych. Dodatkowo dla typow wykrytych w zmianach chorobowych
roznicowano typy HPV, ktore z najwigkszym prawdopodobienstwem odpowiadaly za zmiang
(przypisanie typu HPV). Te post-hoc analizy wykluczyty przypadki (w grupie zaszczepionej i w
grupie kontrolnej) niezwigzane przyczynowo z zakazeniami HPV-16 lub HPV-18 nabytymi w czasie
trwania badania.

Bazujac na analizie post-hoc przypisania typu HPV wykonanej po zakonczeniu badania, Stwierdzono
1 przypadek CIN2+ w grupie 0sob zaszczepionych, w poréwnaniu z 92 przypadkami w grupie
kontrolnej (skuteczno$é¢ 98,9% (95%CI: 93,8;100)) oraz brak przypadkow CIN3+ w grupie 0s6b
zaszczepionych, w porownaniu do 22 przypadkéw CIN3+ w grupie kontrolnej (skutecznos¢ 100%
(95%CIl:81,8;100)).

W analizie warunkowanej wystapieniem zdarzenia, skuteczno$¢ szczepionki w stosunku do zmian
CIN stopnia 1 zwigzanych z HPV16/18 obserwowana w kohorcie ATP wynosita 94,1% (96,1% CI:
83,4,98,5). Skutecznos¢ szczepionki w stosunku do zmian CIN1+ zwigzanych z HPV 16/18
obserwowana w kohorcie ATP wynosita 91,7% (96,1% CI: 82,4;96,7). W analizie wykonanej po
zakonczeniu badania, skutecznos$¢ szczepionki wobec CIN1 zwigzanej z HPV16/18 obserwowana w
kohorcie ATP wynosita 92,8% (95%CI: 87,1;96,4).

W analizie na koniec badania potwierdzono dwa przypadki VIN2+ lub ValN2+ zwigzane z HPV-16
lub HPV-18 w grupie kobiet zaszczepionyh oraz 7 przypadkéw w grupie kontrolnej w kohorcie ATP.
Badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykazania roznic migdzy grupa Kobiet zaszczepionych, a
grupa kontrolng dla tych punktéw koncowych.

Skutecznos¢ szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koncowym (6 oraz 12 miesi¢czne
zakazenia przetrwale) zwigzanym z HPV-16/18 obserwowang w kohorcie ATP w analizie po
zakonczeniu badania przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Skutecznosé¢ szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koricowym zwigzanym
z HPV-16/18 (kohorta ATP).

Punkt koncowy Kohorta ATP @
HPV-16/18 Analiza po zakonczeniu badania®
Cervarix Kontrola % Skutecznosci (95% CI)

(N= (N =7305)

7338)

n/N n/N
6-miesieczne 35/7182 588/7137 94,3% (92,0;96,1)
zakaZenie przetrwale
12-miesieczne 26/7082 354/7038 92,9% (89,4;95,4)
zakaZenie przetrwale

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegolnych grup

n = liczba przypadkow

@ ATP: obejmuje kobiety, ktére otrzymaty 3 dawki szczepionki oraz byty DNA negatywne i
seronegatywne w miesigcu 0 oraz DNA negatywne w miesigcu 6 wobec odpowiedniego typu HPV
(HPV-16 lub HPV-18).

) obserwacja $rednio do 40 miesigecy po podaniu 3 dawki

2

Wyniki skutecznosci w analizie warunkowanej wystapieniem zdarzenia wynosity 94,3% (96,1%
Cl:91,5;96,3) wobec 6-miesigcznego zakazenia przetrwatego oraz 91,4% (96,1 CI: 89,4;95,4) wobec
12-miesigcznego zakazenia przetrwatego.

Skuteczno$¢ przeciwko HPV-16/18 u kobiet z potwierdzona infekcija HPV-16 lub HPV-18 w
momencie wlaczenia do badania.

Nie udowodniono dziatania ochronnego w stosunku do chordb wywotywanych przez typy HPV,
wobec ktorych osoby badane byly HPV DNA-pozytywne w momencie wlaczenia do badania.
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Jednakze, osoby zakazone przed szczepieniem (HPV DNA-pozytywne) jednym z typdw HPV
objetych szczepionkg uzyskaty ochrone przed kliniczng chorobg spowodowang przez inny (drugi) typ
HPV objety szczepionka.

Skuteczno$¢ wobec HPV-16 i HPV-18 u kobiet z lub bez aktualnej lub wcze$niejszej infekcji
spowodowanej przez wirusy HPV-16 lub HPV-18.

Pelna kohorta zaszczepionych (ang.: Total Vaccinated Cohort - TVC) obejmowata wszystkie osoby,
ktoére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu na ich status HPV DNA, wynik
badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania. Kohorta ta obejmowata kobiety z
lub bez aktualnej i/lub wczes$niejszej infekcji HPV. Liczenie przypadkow w kohorcie TVC rozpoczgto
w 1 dniu po podaniu pierwszej dawki.

Szacowana skuteczno$¢ szczepionki jest nizsza dla kohorty TVC, gdyz zawiera ona kobiety z
istniejacymi wezesniej infekcjami/zmianami chorobowymi, na ktore szczepionka Cervarix nie
wplywa.

Kohorta TVC jest zblizona do ogdlnej populacji kobiet w wieku od 15-25 lat.

Skutecznos¢ szczepionki W zapobieganiu zmianom szyjki macicy wysokiego stopnia zwigzanym z
HPV-16/18 obserwowang W kohorcie TVC w analizie po zakonczeniu badania przedstawiono w tabeli
3.

Tabela 3: Skutecznosé szczepionki przeciwko zmianom szyjki macicy wysokiego stopnia zwigzanym
z HPV-16/18 (kohorta TVC)

Punkt TvCc®
korcowy Analiza po zakonczeniu badania®
HPV-16/18 Cervarix Kontrola % Skutecznosci (95%
(N = 8694) (N = 8708) o)
n n
CIN2+ 90 228 60,7% (49,6:69,5)
CIN3+ 51 94 45,7% (22,9:62,2)

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegolnych grup

n = liczba przypadkow

@ TVC: obejmuje wszystkie osoby zaszczepione (ktore otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki)
bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego lub serologicznego na poczatku
badania. Ta kohorta obejmuje kobiety z istniejagcymi wczesniej zakazeniami/zmianami.

@ §redni okres obserwacji 44 miesiace po podaniu 1 dawki

Skutecznos$¢ szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koncowym (6- i 12-miesi¢czne
przetrwale infekcje) zwigzanym z HPV-16/18 obserwowane w kohorcie TVC w analizie po
zakonczeniu badania przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Skutecznosé szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koricowym zwigzanym 7 HPV-
16/18 (kohorta TVC)

Punkt koncowy TVvCcWY
HPV-16/18 Analiza po zakonczeniu badania®
Cervarix Kontrola % Skutecznosci (95% CI)
n/N n/N

6-miesi¢czna 504/8863 1227/8870 60,9% (56,6;64,8)
przetrwala infekcja

12-miesieczna 335/8648 767/8671 57,5% (51,7;62,8)
przetrwala infekcja

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegélnych grup

n = liczba przypadkéw

WTVC: obejmuje wszystkie osoby zaszczepione (ktore otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki) bez
wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego lub serologicznego na poczatku badania. Ta
kohorta obejmuje kobiety z istniejacymi wczesniej zakazeniami/zmianami.
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@ §redni okres obserwacji 44 miesigce po podaniu 1 dawki

0Og6lny wplyw szczepionki na obcigzenie chorobami szyjki macicy spowodowanymi wirusami HPV

W badaniu HPV-008, czestotliwos¢ wystepowania zmian chorobowych szyjki macicy wysokiego
stopnia bez wzgledu na typ HPV DNA w zmianach poréwnano miedzy grupami otrzymujgcymi
placebo i szczepionke. W kohorcie TVC oraz TVC-naive analiza po zakonczeniu badania wykazata
skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu zmianom chorobowym szyjki macicy wysokiego stopnia.
(tabela 5). Kohorta TVC-naive jest podgrupa kohorty TVC, obejmujacg kobiety z normalnym
(prawidlowym) wynikiem badania cytologicznego, ktore byty HPV DNA negatywne w stosunku do
14 onkogennych typow HPV oraz seronegatywne w stosunku do HPV 16 i HPV 18 na poczatku
badania.

Tabela 5. Skutecznosé szczepionki w stosunku do zmian chorobowych szyjki macicy wysokiego
stopnia bez wzgledu na typ DNA HPV w zmianach.

Analiza po zakonczeniu badania®

Cervarix kontrola % Skutecznosci
N | Przypadki N | Przypadki (95% CI)

CIN2+
TVC-naive®” 5466 61 5452 172 64,9% (52,7;74,2)
TVCY? 8694 287 8708 428 33,1% (22,2:42,6)
CIN3+
TVC-naive™ 5466 3 5452 44 93,2% (78,9;98,7)
TVC® 8694 86 8708 158 45,6% (28,8;58,7)

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegélnych grup

W TVC-naive obejmuje wszystkie zaszczepione osoby (ktére otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki), ktore
mialy normalny wynik badania cytologicznego, byty HPV DNA negatywne wobec 14 onkogennych typéw HPV oraz
seronegatywne wobec HPV-16 i HPV-18 na poczatku badania

@ TVC: obejmuje wszystkie zaszczepione osoby(ktore otrzymatly przynajmniej jedna dawke szczepionki) bez wzgledu
na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania.

®) $redni okres obserwacji 44 miesigce po podaniu 1 dawki

Analiza po zakonczeniu badania wykazata, ze szczepionka Cervarix zredukowata liczb¢ procedur
terapeutycznych (w tym konizacja szyjki macicy petla elektrochirurgiczng (LEEP), konizacja
chirurgiczna zimnym nozem oraz procedury laserowe) 0 70,2% (95% CI:57,8;73,3) w kohorcie TVC-
naive oraz 0 33,2% (95% CI:20,8;43,7) w kohorcie TVC.

Skutecznos¢ ochrony krzyzowe;j.

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix w zapobieganiu histopatologicznym oraz wirusologicznym
punktom koncowym (przetrwale zakazenia) zwigzanym z 12 nie objetymi szczepionka typami HPV
oszacowano w badaniu HPV-008. Badanie to nie zostato zaprojektowane W celu oszacowania
skuteczno$ci wobec choréb powodowanych przez pojedyncze typy HPV. Na wyniki analiz
przeprowadzonych w odniesieniu do pierwotnych punktow koncowych miaty wptyw liczne
wspotzakazenia w obrgbie zmian CIN stopnia 2 oraz wyzszych. W odrdznieniu od
histopatologicznych punktow koncowych, wirusologiczne punkty koncowe sa mniej zalezne od
wspotzakazen w zmianach.

We wszystkich kohortach badania szczepionka Cervarix wykazata silng ochrong krzyzowg przed

zwigzanymi z HPV-31, 33 oraz 45 6-miesi¢cznymi przetrwatymi infekcjami oraz dla punktu
koncowego CIN2+.
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Analiza po zakonczeniu badania dotyczgca skutecznosci szczepionki przeciw 6-miesiecznym
przetrwatym zakazeniom oraz CIN2+ zwigzanym z poszczegdlnymi onkogennymi typami HPV, ktdre
nie zostaly objete szczepionka, przedstawiona jest w tabeli 6 (kohorta ATP).

Tabela 6. Skutecznos¢ szczepionki przeciw onkogennym typom HPV, ktore nie zostaly objete

sgczepionkg.
ATPY
Typ HPV 6-miesieczna przetrwala infekcja CIN2+
Cervarix Kontrola | % Skutecznosci | Cervarix | Kontrola % Skutecznos$ci
(95% CI) (95% CI)
n n n n
Typy zwiazane z HPV-16 (gatunek 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)
Typy zwiazane z HPV-18 (gatunek 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)
Inne typy
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= liczba przypadkdw
@ ATP: obejmuje kobiety, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki, byly DNA-negatywne i seronegatywne w miesiacu 0 oraz

DNA-negatywne w miesiacu 6 w stosunku do odpowiedniego typu HPV.

Obliczono granice przedziatow ufnosci okreslajace skutecznos$¢ szczepionki. W sytuacji, gdy wartos¢ 0 zostaje
uwzgledniona, np. kiedy dolny limit CI wynosi <0, skuteczno$¢ nie jest uwazana za statystycznie znamienna.

Skuteczno$¢ wobec CIN3 zostata wykazana jedynie dla HPV-31 oraz brak dowodéow §wiadczacych o ochronie
przed AlS dla jakichkolwiek typéw HPV.

Skuteczno$¢ kliniczna u kobiet w wieku od 26 lat

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix oceniono w podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
klinicznym 1l fazy (HPV-015), ktore obejmowato tgcznie 5778 kobiet w wieku od 26 do 72 lat
(mediana: 37,0 lat). Badanie byto prowadzone w Potnocnej Ameryce, Ameryce Lacinskiej, w regionie
Azji i Pacyfiku oraz Europie. Analiz¢ koncowa przeprowadzono na etapie podsumowania wynikow
badania, 7 lat po podaniu pierwszej dawki.
Pierwszorzedowy punkt koncowy okreslono jako kombinacje wirusologicznego i histopatologicznego
punktu koncowego: przetrwata 6-miesigczng infekcj¢ zwiazang z HPV-16/18 i/lub CIN1+.
Pierwszorzedowe analizy skuteczno$ci przeprowadzono w kohortach: ATP dla oceny skuteczno$ci
oraz w kohorcie TVC, ktdra uwzgledniata podgrupe do 15% kobiet z historig przebytej wczesniej
infekcji lub choroby spowodowanej przez HPV (okreslonej jako: dwa lub wigcej nieprawidlowych
wynikow wymazu z rzedu, nieprawidtowy wynik kolposkopii lub biopsji albo leczenie szyjki macicy
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po stwierdzeniu nieprawidtowosci w wymazie lub kolposkopii). Wigczenie tej podgrupy umozliwito
ocene skutecznosci profilaktyki w populacji odzwierciedlajacej rzeczywistosé, jako ze zasadniczo
grupa wiekowa objetg przesiewowymi badaniami szyjki macicy sg doroste kobiety.

Skutecznos$¢ szczepionki oceniang na etapie podsumowania wynikow badania przedstawiono w tabeli

ponizej.

Brak jest dowodow na to, Ze zapobieganie zakazeniu przetrwatemu utrzymujgcemu si¢ przez
przynajmniej 6 miesiecy jest odpowiednim zastepczym wskaznikiem (markerem) zapobiegania

wystgpieniu raka szyjki macicy u kobiet w wieku 26 lat i starszych.

Tabela 7: Skutecznosé szczepionki oceniana na etapie podsumowania wynikéw badania HPV-015

Punkt ATPY TVC?
koncowy | Cervarix | Kontrola | Skuteczno$é¢ (%) | Cervarix Kontrola Skutecznosé (%)
n/N n/N (96,2% CI) n/N n/N (96,2% ClI)
HPV-16/
6MPli/lub | 7/1852 | 71/1818 90,5% 93/2768 209/2778 56,8% (43,8;
CIN1+ (78,6; 96,5) 67,0)
6M PI 6/1815 67/1786 91,4% 7412762 180/2775 60% (46,4; 70,4)
(79,4; 97,1)
CIN2+ 1/1852 6/1818 | 83,7% (<0;99,7) 33/2733 51/2735 35,8% (<0; 61,0)
ASC-US+ 3/1852 47/1818 93,8% 38/2727 114/2732 67,3% (51,4,
(79,9; 98,9) 78,5)
6M Pl u 3/851 13/837 78% 42/1211 65/1192 38,7% (6,3; 60,4)
0s6b (15,0; 96,4)
seropozy-
tywnych
tylko w
momencie
wlaczenia
Skutecznos$¢ ochrony krzyzowej
HPV-31 10/2073 | 29/2090 65,8% 51/2762 71/2775 29% (<0; 52,5)
6MPI (24,9; 85,8)
HPV-45 9/2106 30/2088 70,7% 22/2762 60/2775 63,9%
6MPI (34,2; 88,4) (38,6; 79,6)
HPV-31 5/2117 23/2127 78,4% 3412727 55/2732 38,7%
ASC-US+ (39,1;94,1) (2,0; 62,3)
HPV-45 5/2150 23/2125 78,7% 13/2727 38/2732 66,1%
ASC-US+ (40,1; 94.1) (32,7, 84,1)

N= liczba o0s6b w kazdej grupie
n= liczba 0s6b w kazdej grupie zglaszajaca przynajmniej jedno zdarzenie
6M PI = 6-miesieczne zakazenie przetrwate
CI = przedziat ufnosci
ASC-US = atypowe komorki o nieokreslonym znaczeniu (nieprawidtowy wynik cytologii)
@ 3 dawki szczepionki, DNA-negatywne i seronegatywne w miesiacu 0 (o ile nie okreslono) i DNA negatywne

w miesigcu 6. wobec odpowiedniego typu HPV (HPV-16 i/lub HPV/18)

@ przynajmniej jedna dawka szczepionki, bez wzgledu na HPV DNA oraz status serologiczny (0 ile nie
okreslono) w miesigcu 0. Obejmuje 15% os6b z wezesniejsza historia choroby/infekcji zwigzanej z HPV

Skutecznos¢ wobec >ASC-US (nieprawidtowy wynik cytologii) powigzanego z onkogennymi typami
HPV, ktore nie zostaly objete szczepionka wyniosta 37,2% (96,2% CI [21,3; 50,1]) (ATP).

Skutecznos¢ wobec CIN1+ bez wzgledu na typ HPV wykryty w tkance wyniosta 22,9% (96,2% CI

[4,8;37,7]) (TVC).

Brak jest dowodu na wystepowanie ochrony przed chorobg powodowang przez HPV u 0séb w wieku
od 25 lat, ktére byty DNA-pozytywne i/lub u ktorych stwierdzono nieprawidtowe wyniki cytologii w
momencie rozpoczecia badania.
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Immunogennos¢

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke Cervarix po szczepieniu podstawowym

W przypadku szczepionek przeciwko HPV nie okreslono minimalnego poziomu przeciwciat
koniecznego do zapewnienia ochrony przed CIN stopnia 2 lub 3 lub przed przetrwatymi zakazeniami,
zwigzanymi z typami HPV objetymi szczepionka.

Odpowiedz na szczepienie w postaci wytworzonych przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18
oznaczano przy uzyciu bezposredniego testu ELISA (wersja 2, metodologia Medimmune,
zmodyfikowana przez GSK), swoistego dla danego typu, o potwierdzonej korelacji z metoda
neutralizacji opartej na tescie neutralizacji pseudowiriondw PBNA (ang.: pseudovirion-based
neutralisation assay, PBNA).

Immunogennos¢ trzech dawek szczepionki Cervarix byta oceniana w grupie 5 465 pacjentek w wieku
od 9 do 55 lat oraz ponad 800 pacjentow ptci meskiej w wieku od 10 do 18 lat.

W badaniach klinicznych, u ponad 99% poczatkowo seronegatywnych 0s6b stwierdzono
serokonwersj¢ z wytworzeniem przeciwciat przeciwko obu typom wirusa HPV 161 18 po uptywie
miesigca od podania trzeciej dawki. Srednie geometryczne miana (Geometric Mean Titres - GMT)
przeciwciat IgG indukowanych podaniem szczepionki znacznie przewyzszaty miana obserwowane u
kobiet uprzednio zakazonych HPV, u ktorych zakazenie ustapito (zakazenie naturalne). U 0sOb
poczatkowo seropozytywnych i seronegatywnych, po szczepieniu uzyskano podobne miana
przeciwcial.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej po szczepionce Cervarix

W badaniu 001/007, ktore objeto kobiety w wieku od 15 do 25 lat w momencie szczepienia, oceniano
odpowiedz immunologiczng przeciw HPV-16 i HPV-18 w okresie do 76 miesi¢cy od podania
pierwszej dawki szczepionki. W badaniu 023 (podgrupa badania 001/007) odpowiedz
immunologiczng oszacowano az do 113 miesiecy. Dane uzyskane od 92 zaszczepionych oséb
potwierdzajg immunogennos$¢ szczepionki w czasie miedzy [107 mies.- 113 mies.] po podaniu
pierwszej dawki, przy srednim czasie obserwacji trwajacym 8,9 lat. Przy uzyciu testu ELISA
wykazano, ze spo$rod tych os6b 100% (95% CI : 96,1;100) pozostato seropozytywnych wobec HPV-
16 i HPV-18.

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat IgG przeciwko zardwno HPV-16, jak i HPV-18,
indukowanych szczepieniem, osiggnety warto$ci maksymalne w 7. miesigcu, a nastgpnie spadaty do
stalego poziomu utrzymujgcego si¢ od 18. miesigca do okresu obserwacji [107 mies.- 113 mies.].
Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat, mierzone przy uzyciu testu ELISA, przeciwko obu
typom wirusa HPV-16 i HPV-18 byly co najmniej wcigz 10-krotnie wyzsze, niz $rednie geometryczne
miana (GMT), mierzone przy uzyciu testu ELISA, obserwowane u kobiet, ktore zwalczyty naturalng
infekcje wirusem HPV. W badaniu 008 immunogenno$¢ az do 48 miesigca byla podobna do
odpowiedzi obserwowanej w badaniu 001. Podobny profil kinetyczny obserwowano w przypadku
przeciwcial neutralizujgcych.

W innym badaniu klinicznym (badanie 014) obejmujacym kobiety w wieku od 15 do 55 lat,
serokonwersje wobec obu typow wirusa, HPV-16 i HPV-18, zaobserwowano u wszystkich pacjentek
po podaniu trzeciej dawki (w 7. miesigcu). 470 badanych (142 w wieku 15 — 25 lat, 172 w wieku 26 —
45 lat i 156 w wieku 46 — 55 lat), ktore ukonczyty badanie HPV-014 i otrzymaty 3 dawki szczepionki,
obserwowano nastepnie przez 10 lat w ramach badania przedtuzonego HPV-060. Dziesi¢¢ lat po
podaniu pierwszej dawki, 100% badanych w grupie wiekowej 15 — 25 lat, 99,2% w grupie 26 — 45 lat i
96,3% w grupie 46 — 55 lat pozostato seropozytywnych wobec HPV-16 oraz odpowiednio: 99,2%,
93,7% i 83,8% wobec HPV-18. Dla kazdej grupy wiekowej, wartosci GMT byly co najmniej 5- do 32-
krotnie (dla HPV-16) i 3- do 14-krotnie (dla HPV-18) wyzsze, niz te uzyskane dla obu antygendw u
kobiet, ktore przebyty naturalne zakazenie.
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Dowody na istnienie odpowiedzi anamnestycznej (pamieci immunologicznej)

W badaniu 024 (podgrupa badania 001/007), dodatkowa dawka zostata podana 65 osobom, przy
zachowaniu $redniego odstepu 6,8 roku od czasu podania pierwszej dawki szczepionki.
Immunologiczna odpowiedz anamnestyczna na HPV-16 i HPV-18 (potwierdzona przy uzyciu testu
ELISA) byta obserwowana tydzien oraz miesigc po podaniu dodatkowej dawki, wartosci GMT
miesigc po podaniu dodatkowej dawki przekroczyly te, ktore byly obserwowane miesiagc po
zakonczeniu 3-dawkowego szczepienia podstawowego.

Whioskowanie o skuteczno$ci szczepionki Cervarix u dziewczat i nastolatek na podstawie wynikow

badan w grupie mlodych dorostych kobiet (bridging)

W zbiorczej analizie (HPV-029,-30 i -48), po podaniu trzeciej dawki (w 7. miesigcu od podania
pierwszej dawki) wykazano serokonwersj¢ wobec HPV typu 16 i 18 odpowiednio u 99,7% i 100%
dziewczat w wieku 9 lat, a GMT byto odpowiednio conajmniej 1,4-krotnie oraz 2,4-krotnie wyzsze w
poréwnaniu z dziewczetami i kobietami odpowiednio w wieku 10-14 lat oraz 15-25 lat.

W dwach badaniach klinicznych (HPV-012 i -013) obejmujacych dziewczeta w wieku od 10 do 14 lat,
po podaniu trzeciej dawki (w 7. miesigcu) u wszystkich badanych stwierdzono serokonwersje wobec
obydwu typow wirusa, HPV-16 i HPV-18, z GMT co najmniej dwukrotnie wyzszymi niz GMT
obserwowane u kobiet w wieku od 15 do 25 lat.

W badaniach klinicznych (HPV-070 i HPV-048) obejmujacych dziewczgta w wieku 9 - 14 lat poddane
szczepieniu w cyklu 2-dawkowym (0., 6. miesigc lub 0., 12. miesigc) oraz mtode kobiety w wieku 15-
25 lat przyjmujace Cervarix zgodnie ze standardowym schematem 0, 1 i 6 miesigcy, u wszystkich
badanych wykazano serokonwersje wobec HPV typu 16 i 18 miesigc po podaniu drugiej dawki.
Odpowiedz immunologiczna po drugiej dawce u dziewczat w wieku 9 - 14 lat byta poréwnywalna lub
wyzsza (non-inferior) od odpowiedzi immunologicznej po trzeciej dawce u kobiet w wieku 15 - 25 lat.

Na podstawie powyzszych danych dotyczacych immunogennosci wnioskowana jest skutecznosé
szczepionki Cervarix u dziewczat w wieku od 9 do 14 lat.

Czas utrzymywania sie odpowiedzi immunologicznej u kobiet w wieku od 26 lat

W badaniu Il fazy (HPV-015) obejmujacym kobiety w wieku od 26 lat, jeden miesigc po podaniu
trzeciej dawki u wszystkich badanych nastapita serokonwersja. W punkcie czasowym wyznaczonym
na 84. miesiac (tzn. 78 miesigcy po ukonczeniu pelnego cyklu szczepienia), sposrod pacjentek
seronegatywnych przed podaniem szczepionki odpowiednio 99,3% i 95,9% pozostawato
seropozytywnych wobec HPV-16 i HPV-18. Wszystkie kobiety poczatkowo seropozytywne pozostaty
seropozytywne zarowno wobec HPV-16 jak i HPV-18. Miana przeciwciat anty-HPV-16 jak i anty-
HPV-18 osiggnety najwyzszy poziom w 7. miesigcu, a nastepnie stopniowo obnizaty si¢ do miesigca
18., ustabilizowatly si¢ i pozostawaly na statym poziomie (plateau) do 84. miesigca.

Immunogenno$¢ u mezezyzn w grupie wiekowej od 10 do 18 lat

Immunogennos$¢ u megzezyzn oceniano w dwoch badaniach klinicznych: HPV-011 (N=173) i HPV-04-
(N=556). Uzyskane dane wskazuja na wystgpowanie porownywalnej immunogennos$ci u me¢zczyzn i
kobiet. W badaniu HPV-011 u wszystkich badanych stwierdzono serokonwersje wobec HPV-16 i
HPV-18 a poziomy GMT byty nie nizsze niz te obserwowane w badaniu HPV-012 u kobiet w grupie
wiekowej od 15 do 25 lat.

Pomostowanie klinicznej skutecznos$ci przeciw zmianom przednowotworowym i rakom odbytu

Nie przeprowadzono badan skutecznos$ci szczepionki Cervarix przeciw zmianom
przednowotworowym odbytu. Niemniej jednak, badania przeprowadzone z udziatem dziewczat w
wieku od 9 do 14 lat (badanie HPV-071) oraz kobiet w wieku od 18 do 45 lat (badanie HPV-010)
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wykazuja konsekwentnie silniejszg odpowiedz immunologiczng w przypadku szczepionki Cervarix w
poréwnaniu do komparatora, dla ktorego dane dotyczace skuteczno$ci przeciw zmianom
przednowotworowym odbytu sa wyczerpujace i potwierdzaja ochroneg.

Immunogenno$¢ u kobiet zakazonych HIV

W badaniu HPV-020, przeprowadzonym w Republice Potudniowej Afryki, 22 kobiety niezakazone
HIV oraz 42 kobiety zakazone HIV (kliniczne stadium 1 wg. WHO; kohorta ATP dla oceny
immunogennos$ci) otrzymatly szczepionke Cervarix. W tescie Elisa wykazano seropozytywno$¢ u
wszystkich kobiet wobec HPV 16 i 18 jeden miesiac po podaniu trzeciej dawki szczepionki (7.
miesigc) a seropozytywno$¢ wobec HPV 161 18 utrzymywala si¢ do 12. miesiagca. GMT byty nizsze
w grupie kobiet zakazonych HIV (95% przedziat ufnosci nie naktadat si¢). Kliniczne znaczenie tej
obserwacji nie jest znane. Nie oznaczano poziomow przeciwciat funkcjonalnych. Brak informacji
dotyczacych ochrony przed przetrwatymi infekcjami lub zmianami przednowotworowymi w grupie
kobiet zakazonych HIV.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci ostrej i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, tolerancji
miejscowej, ptodnosci, toksycznego wplywu na rozwoj zarodka i ptodu, rozwdj pourodzeniowy (do
konca okresu laktacji), nie wskazuja na wyst¢gpowanie szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Dane serologiczne wskazuja na mozliwos$¢ przenikania przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 do
mleka w okresie laktacji u szczuréw. Jednakze nie wiadomo, czy przeciwciata wytworzone pod
wptywem tej szczepionki sa wydzielane do mleka kobiet.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek (NaCl)

Sodu diwodorofosforan dwuwodny (NaH,PO,.2 H,0)

Woda do wstrzykiwan

Adiuwanty, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

Cervarix nalezy poda¢ niezwlocznie po wyjeciu z lodowki.

Jednakze udowodniono, ze szczepionka zachowuje trwatos¢, jesli czas przechowywania poza lodowka

wynosi do 3 dni w temperaturze od 8°C do 25°C lub do jednego dnia w temperaturze od 25°C do
37°C. Jesli szczepionka nie zostanie zuzyta przed koncem tego okresu, nalezy ja usungc.
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6.4  Specjalne SrodKi ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w fiolce jednodawkowe;j (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy butylowej).
Opakowania po 1, 10 i 100 sztuk.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

W trakcie przechowywania fiolki moze powsta¢ biaty osad i przezroczysty, bezbarwny ptyn powyze;j.
Jest to zjawisko prawidlowe i nie wptywa na dzialanie szczepionki.

Przed podaniem, zawartos¢ fiolki nalezy obejrze¢ przed i po wstrzas$nigciu, pod katem obecnosci

jakichkolwiek zanieczyszczen i (lub) nieprawidtowego wygladu.

W przypadku zaobserwowania powyzszych nieprawidtowosci, szczepionke nalezy zniszczy¢.

Szczepionke nalezy energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposéb

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/419/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 wrze$nia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cervarix zawiesina do wstrzykiwan, szczepionka wielodawkowa

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (Rekombinowana, z
adiuwantem, adsorbowana)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1%** wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 16 20 mikrograméw
Biatko L1%**wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 18 20 mikrograméw

"Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV= Human Papillomavirus)

2z adiuwantem AS04 zawierajacym:
3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)? 50 mikrogramow

%adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (AI(OH)s) ogdtem 0,5 miligrama A1**
*biatko L1 w postaci niezakaznych czastek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP) uzyskiwane
z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA przy uzyciu bakulowirusowego systemu ekspresji, z
zastosowaniem komérek Hi-5 Rix4446 pochodzacych z Trichoplusia ni.

Opakowanie wielodawkowe. Informacje dotyczace ilosci dawek w fiolce patrz punkt 6.5

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

Megtna, biata zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Cervarix jest szczepionka stosowang u 0sob od ukonczenia 9 roku zycia przeznaczona do profilaktyki
zmian przednowotworowych narzadow piciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu)
oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okre$lonymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV). W celu uzyskania waznych informacji na temat danych
wspierajacych to wskazanie patrz punkty 4.4 1 5.1.

Cervarix powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Schemat szczepien jest zalezny od wieku osoby szczepione].
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Wiek w momencie podania

pierwszej dawki Schemat szczepienia

Dwie dawki kazda po 0,5 ml. Druga dawka
9 do 14 lat wigcznie* podawana w okresie od 5 do 13 miesiecy
po podaniu pierwszej dawki
Trzy dawki kazda po 0,5 mlw 0,116
miesigcu™*

15 lat i powyzej

*Jezeli druga dawka szczepionki zostanie podana przed uptywem 5. miesigca od pierwszej dawki,
konieczne jest podanie trzeciej dawki szczepionki.

** Jesli konieczna jest elastyczno$¢ schematu szczepienia, druga dawka moze zosta¢ podana w okresie
1 do 2,5 miesigca po podaniu pierwszej dawki, a trzecia dawka w okresie od 5 do 12 miesigcy po
podaniu pierwszej dawki.

Konieczno$¢ podania dawki przypominajgcej nie zostala ustalona (patrz punkt 5.1).

Zaleca sig, aby pacjenci, ktérzy jako pierwsza dawke otrzymali szczepionke Cervarix, ukonczyli cykl
szczepienia przy uzyciu szczepionki Cervarix (patrz punkt 4.4).

Dzieci (w wieku < 9 lat)

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki Cervarix u dzieci w wieku ponizej 9 lat, z uwagi na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i immunogennos$ci u pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

Sposéb podawania

Cervarix jest przeznaczony do wstrzykiwan domigsniowych w okolicg mig$nia naramiennego (patrz
rowniez punkty 4.4 1 4.5).

Szczepionka Cervarix w zadnym wypadku nie moze by¢é podawana donaczyniowo ani $rodskdrnie.
Brak danych dotyczacych podawania szczepionki Cervarix podskornie (patrz punkt 4.4).

W przypadku gdy szczepionka Cervarix ma by¢ podana w tym samym czasie co inna szczepionka
podawana we wstrzyknieciu, obie szczepionki nalezy poda¢ w rdzne miejsca (patrz punkt 4.5).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknig¢, nalezy
zapewni¢ mozliwo$¢ wiasciwego leczenia i odpowiedni nadzor medyczny na wypadek rzadko
wystepujacych reakceji anafilaktycznych po podaniu szczepionki.

Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystapic¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,
szczegoblnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie igltg. Moga temu towarzyszy¢ objawy
neurologiczne, takie jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-kloniczne ruchy
konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie odpowiednich procedur aby
unikng¢ urazéw podczas omdlen.

Podanie szczepionki Cervarix nalezy odroczy¢ u osob, u ktorych wystepuja ostre, cigzkie choroby

przebiegajace z goraczka. Jednak obecnosé tagodnej infekcji, takiej jak przezigbienie, nie jest
przeciwwskazaniem do szczepienia.
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Szczepionki tej, w zadnym przypadku, nie wolno podawa¢ donaczyniowo ani $roédskornie.
Nie sg dostepne dane na temat podawania podskoérnego szczepionki Cervarix.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek podawanych domie$niowo, Cervarix nalezy podawaé
ostroznie pacjentom z matoptytkowoscig lub z jakimikolwiek zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz
moze u nich wystgpi¢ krwawienie po podaniu domigsniowym.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych szczepionek, moze sie zdarzy¢, ze nie wszyscy
szczepieni uzyskaja ochronng odpowiedz immunologiczna.

Szczepionka Cervarix bedzie chroni¢ tylko przed chorobami wywotanymi przez HPV typu 161 18iw
pewnym stopniu przed chorobami wywotanymi przez inne okreslone onkogenne typy HPV (patrz
punkt 5.1). Z tego powodu nalezy nadal stosowa¢ odpowiednie $rodki ochrony przed chorobami
przenoszonymi drogg ptciowa.

Szczepionka ta jest stosowana tylko jako metoda profilaktyki i nie ma wptywu na aktywne infekcje
wirusem HPV ani na rozwinigte juz choroby.

Nie wykazano, aby szczepionka ta wykazywata dziatanie lecznicze. Nie zaleca si¢ zatem stosowania
szczepionki w celu leczenia raka szyjki macicy lub srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (ang.:
cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Nie zaleca si¢ tez stosowania szczepionki w celu zapobiegania
rozwojowi innych istniejacych zmian chorobowych o ustalonym zwigzku z zakazeniem HPV lub
wystepujacych juz infekcji spowodowanych zarowno przez objete szczepionka jak i inne, nie zawarte
w szczepionce typy HPV (patrz punkt 5.1 ,,Skuteczno$¢ u kobiet z potwierdzong infekcjg HPV-16 lub
HPV-18 na poczatku badania”).

Szczepienie nie zastepuje regularnych badan cytologicznych szyjki macicy. W zwiagzku z tym, iz
zadna szczepionka nie jest w 100% skuteczna oraz z uwagi na fakt, ze szczepionka Cervarix nie
zapewni ochrony przed wszystkimi typami HPV lub dziatania przeciw istniejgcym zakazeniom
wirusem HPV, regularne badania cytologiczne szyjki macicy w dalszym ciggu maja zasadnicze
znaczenie i nalezy je wykonywac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Nie ustalono doktadnie czasu utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke. Konieczno$é
i czas podania dawki (dawek) przypominajacej nie zostaty dotad ustalone.

Z wyjatkiem przypadkoéw zastosowania u 0s6b z bezobjawowym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odporno$ci (HIV), dla ktdrych istnieja ograniczone dane dotyczace immunogennosci (patrz
punkt 5.1), nie sg dostepne dane na temat stosowania szczepionki Cervarix u os6b z obnizong
odpornoscia, takich jak pacjenci otrzymujacy leki immunosupresyjne. Podobnie jak w przypadku
wszystkich innych szczepionek, moze si¢ zdarzy¢, ze nie WSzyscy zaszczepieni pacjenci z tej grupy
uzyskaja ochronng odpowiedz immunologiczna.

Nie ma aktualnie danych dotyczgcych bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznosci, ktore
pozwalatyby na wymienne zastosowanie szczepionki Cervarix i innych szczepionek przeciw HPV.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
We wszystkich badaniach klinicznych wytaczano z badania pacjentow, ktdrzy otrzymali
immunoglobuliny lub produkty krwiopochodne w okresie 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki

szczepionki.

Stosowanie szczepionki Cervarix z innymi szczepionkami

Szczepionka Cervarix moze by¢ podawana jednoczesnie z dawka przypominajaca skojarzonej
szczepionki zawierajgcej antygeny blonicy, tezca i1 krztusca (bezkomorkowej) z lub bez antygenow
poliomyelitis (szczepionka inaktywowana) (szczepionki dTpa i dTpa-IPV).
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Jednoczesne podanie tych szczepionek nie powoduje zadnego klinicznie istotnego zaburzenia w
odpowiedzi immunologicznej na ktérykolwiek z antygenow zawartych w szczepionkach.

Po podaniu skojarzonej szczepionki dTpa-IPV, a nastgpnie w odstepie miesigca szczepionki CervariX,
wystegpowata tendencja do uzyskiwania nizszych srednich geometrycznych mian przeciwciat (GMT)
przeciw HPV-16 i HPV-18 niz po podaniu samej szczepionki Cervarix. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji nie jest znane.

Szczepionka Cervarix moze by¢ podawana jednocze$nie ze skojarzong szczepionka przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu A (inaktywowana) i typu B (rDNA) — szczepionka Twinrix lub
ze szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA) — szczepionka Engerix.
Jednoczesne podanie szczepionek Cervarix i Twinrix nie wykazato klinicznie istotnego wptywu na
wytwarzanie przeciwcial przeciwko wirusowi HPV oraz antygenowi wzw typu A. Srednie
geometryczne stgzen przeciwcial anty-HBs byty znaczaco nizsze w przypadku jednoczesnego podania
szczepionek. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest jednak znane, gdyz wskazniki seroprotekc;ji
nie ulegly zmianie. W przypadku jednoczesnego zastosowania dwoch szczepionek, odsetek osob,
ktore osiggnety poziomy anty-HBs > 10mIU/ml wynosit 98,3% wobec 100% w przypadku podania
tylko szczepionki Twinrix. Podobne wyniki obserwowano po jednoczesnym podaniu szczepionek
Cervarix 1 Engerix B, gdzie 97% o0sob osiagn¢to poziomy przeciwcial anty-HBs > 10mIU/ml, w
poréwnaniu do 100% o0s6b w przypadku podania tylko szczepionki Engerix B.

Jezeli Cervarix ma by¢ podany rownocze$nie z inng szczepionka w postaci wstrzyknigcia, szczepionki
nalezy zawsze podawaé w r6zne miejsca ciata.

Stosowanie szczepionki Cervarix z hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi

W badaniach Kklinicznych okoto 60% kobiet otrzymujacych Cervarix stosowato hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Brak jest przestanek wskazujacych, ze stosowanie hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych ma jakikolwiek wptyw na skuteczno$¢ szczepionki.

Stosowanie szczepionki Cervarix z lekami immunosupresyjnymi do stosowania ogélnego

Patrz punkt 4.4.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono badan ukierunkowanych na podawanie szczepionki kobietom w cigzy. Dane
dotyczace kobiet w cigzy, uzyskane z rejestrow cigzowych, badan epidemiologicznych oraz na skutek
nieumyslnej ekspozycji podczas badan klinicznych, sa niewystarczajace aby stwierdzi¢, czy podanie
szczepionki Cervarix wptywa na ryzyko wystapienia niekorzystnych wynikow ciazy, w tym poronien
samoistnych.

Jednakze w trakcie badan klinicznych zgtoszono 10476 przypadki ciazy, z czego 5387 przypadkow u
kobiet otrzymujacych Cervarix. Ogotem, odsetek kobiet w cigzy, u ktorych wystapity okreslone
zdarzenia (np. urodzenie zdrowego dziecka, urodzenie dziecka z wadami wrodzonymi, porod
przedwczesny oraz samoistne poronienie) byt podobny w obu grupach.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie ani posrednie szkodliwe dzialanie szczepionki
na ptodno$¢, przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3).

Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania szczepionki Cervarix w czasie ciazy.

Kobietom w cigzy oraz starajacym si¢ zajS¢ w cigzg zaleca si¢ odroczenie lub przerwanie szczepienia
do czasu zakonczenia cigzy.
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Karmienie piersia

W badaniach klinicznych nie oceniano wplywu szczepionki Cervarix, stosowanej u matek, na
niemowlgta karmione piersia.

Cervarix moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig wylgcznie, gdy potencjalne korzysci z jego
stosowania przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Plodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢.
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Niemniej jednak, niektore dzialania niepozgdane wymienione w punkcie 4.8
»Dzialania niepozgdane” moga mie¢ tymczasowy wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych, ktére objety dziewczeta i kobiety w wieku od 10 do 72 lat (w tej grupie
79,2% byto w wieku 10-25 lat w momencie wigczenia do badania), szczepionke Cervarix podano

16 142 kobietom, a 13 811 kobiet stanowito grupe kontrolng. Uczestniczki badania byty objete
obserwacja pod katem cig¢zkich zdarzen niepozadanych przez caly czas trwania badania. We wcze$niej
zdefiniowanej podgrupie osob (8 130 otrzymujacych Cervarix i 5 786 z grupy kontrolnej) obserwacja
pod katem zdarzen niepozadanych byta prowadzona przez 30 dni po kazdym wstrzyknigciu. W dwdch
badaniach klinicznych, ktére objety chlopcoéw w wieku od 10 do 18 lat, szczepionke Cervarix podano
2 617 mgzczyznom a nastepnie przeprowadzono aktywng oceng bezpieczenstwa stosowania.

Najczestszym dziataniem niepozadanym obserwowanym po podaniu szczepionki byt bol w miejscu
wstrzyknigcia, ktory wystapit po podaniu 78% wszystkich dawek. Wigkszos¢ tych reakcji wykazywata
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie utrzymywata si¢ dtugo.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktorych zwiazek ze szczepieniem uznano za co najmniej mozliwy, podzielono
na nastepujace kategorie wedtug czestosci wystepowania.

Czestosci wystgpowania okreslono nastepujaco:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1 000 do <1/100)

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane

narzadéw

Badania kliniczne

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto | Zakazenie gornych drog oddechowych

pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czgsto Bol glowy

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto Dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty,
biegunka i bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Swedzenie/$wiagd, wysypka, pokrzywka
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podskornej

Zaburzenia mi¢$niowo- Bardzo czesto bole migsniowe

szkieletowe i tkanki tgcznej Czesto bole stawowe

Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czgsto reakcje w miejscu podania w tym bol,

miejscu podania zaczerwienienie, obrzek; zmeczenie
Czgsto goraczka (>38°C)

Niezbyt czgsto | inne reakcje w miejscu podania takie jak
stwardnienie, miejscowe parestezje

Dane po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu Nie znana* Limfadenopatia

chlonnego

Zaburzenia uktadu Nie znana* Reakcje alergiczne (w tym reakcje

immunologicznego anafilaktyczne i anafilaktoidalne), obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego | Nie znana* Utrata przytomnosci lub wazowagalna

odpowiedz na szczepienie, ktorej czasami moga
towarzyszy¢ ruchy toniczno-kloniczne (patrz
punkt 4.4).

* Poniewaz te dziatania niepozadane zgtaszano w ramach raportdéw spontanicznych, nie ma
mozliwosci wiarygodnego oszacowania czgstosci ich wystgpowania.

W badaniach klinicznych zaobserwowano podobny profil bezpieczenstwa u 0s0b z przebyta lub
obecng infekcjg HPV, jak rowniez u uczestnikdw, u ktorych nie stwierdzono obecnosci DNA
onkogennych typdw wirusa HPV lub u uczestnikdw seronegatywnych pod wzgledem obecnosci
przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego, kod
ATC: J0O7BMO02

Mechanizm dzialania

Cervarix jest niezakazng, rekombinowang szczepionka z adiuwantem sporzadzona z wysoce
oczyszczonych czastek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP) gtéwnego biatka L1 kapsydu
onkogennych typdw 16 i 18 wirusa HPV. Poniewaz czgstki VLP nie zawierajg wirusowego DNA, nie
mogg zakaza¢ komorek, namnazac si¢ ani wywolywac choroby. W badaniach na zwierzgtach
wykazano, ze skutecznos$¢ szczepionek opartych na czastkach VLP biatka L1 w znacznej mierze
zwigzana jest z rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologicznej.

Szacuje si¢, ze wirusy HPV-16 i HPV-18 sa odpowiedzialne za okoto 70% przypadkow raka szyjki
macicy, 90% przypadkow raka odbytu, 70% przypadkow $rédnabtonkowych neoplazji sromu i
pochwy wysokiego stopnia zwigzanych z obecnoscig tych typow HPV oraz 78% przypadkow
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srodnabtonkowej neoplazji odbytu wysokiego stopnia (AIN 2/3) zwigzanej z zakazeniem HPV. Inne
onkogenne typy HPV moga rowniez powodowac raka narzadow piciowych i odbytu (okoto 30%).
Wsrod nich HPV 45, 31 1 33 to trzy najczesciej wystepujace typy HPV, nie zawarte w szczepionce,
ktore zostaly zidentyfikowane w raku ptaskonabtonkowym (12,1%) oraz w gruczolakoraku (8,5%)
szyjki macicy.

Okreslenie ,,zmiany przednowotworowe narzadéw ptciowych i odbytu” w pkt. 4.1 odnosi si¢ do
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy wysokiego stopnia (CIN 2/3), srodnablonkowej neoplazji
sromu wysokiego stopnia (VIN 2/3),srodnabtonkowej neoplazji pochwy wysokiego stopnia (ValN
2/3) oraz srodnablonkowej neoplazji odbytu wysokiego stopnia (AIN 2/3).

Badania kliniczne

Skutecznos¢ kliniczna u kobiet w wieku od 15 do 25 lat

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix oceniano w dwoch kontrolowanych randomizowanych badaniach
klinicznych fazy Il i Il prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, ktore objety tacznie 19 778
kobiet w wieku od 15 do 25 lat.

Do badania fazy II (badanie 001/007) wiaczono tylko kobiety, ktore:

- mialy negatywny wynik testu na obecno$¢ DNA onkogennych typéw HPV: 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68

- miaty ujemny wynik na obecnos¢ przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18; oraz

- mialy prawidlowy wynik badania cytologicznego szyjki macicy.

Gléwnym kryterium oceny skutecznosci byto wystgpienie przygodnego zakazenia HPV-16 i (lub)

HPV-18. Dodatkowym Kkryterium oceny skuteczno$ci byto przetrwale zakazenie utrzymujace si¢ przez

dwanascie miesiecy.

Do badania fazy III (badanie 008) wlaczono kobiety bez uprzedniego badania przesiewowego pod
katem zakazenia HPV, tzn. niezaleznie od wyjsciowych wynikéw: badania cytologicznego, badania
pod katem HPV oraz badania HPV-DNA.

Gléwnym kryterium oceny skutecznosci byto wystgpienie CIN stopnia CO hajmniej 2 zwigzanej z
HPV-16 i (lub) HPV-18 (HPV-16/18). Srodnablonkowa neoplazja szyjki macicy stopnia 2 lub 3 (CIN
2/3) oraz nieinwazyjny gruczolakorak szyjki macicy (AIS) zostaty wykorzystane w badaniach
klinicznych jako zastepcze markery raka szyjki macicy.

Drugorzedowym kryterium oceny skutecznosci byto przetrwate zakazenie utrzymujace si¢ przez szesé¢
i dwanascie miesiecy.

Wykazano, ze rOwniez zakazenie przetrwate utrzymujace si¢ przez przynajmniej sze$S¢ miesigcy jest
odpowiednim zastepczym wskaznikiem (markerem) raka szyjki macicy u kobiet w wieku od 15 do 25
lat.

Skuteczno$¢ profilaktyczna wobec zakazenia HPV-16/18 w populacji nienarazonej wcze$niej na
onkogenne typy HPV.

W ramach badania 001, kobiety (N=1 113) zostaly zaszczepione, a skuteczno$¢ szczepionki oceniano
do 27. miesigca. Podgrupa kobiet (N=776) zaszczepionych w badaniu 001 byta poddana dalszej
obserwacji w ramach badania 007 przez okres do 6,4 roku (ok. 77 miesiecy) od podania pierwszej
dawki ($redni okres obserwacji wynosit 5,9 roku). Stwierdzono pi¢¢ przypadkéw przetrwatego 12-
miesi¢gcznego zakazenia HPV-16/18 (4 przypadki HPV-16; 1 przypadek HPV-18) w grupie kontrolnej
i jeden przypadek zakazenia HPV-16 w grupie zaszczepionej w badaniu 001.

W badaniu 007 skuteczno$¢ szczepionki Cervarix w odniesieniu do przetrwalego 12-miesi¢cznego
zakazenia HPV-16/18 wyniosta 100% (95% CI: 80,5; 100). Zaobserwowano 16 przypadkow
przetrwatego zakazenia HPV-16 i pi¢¢ przypadkow przetrwatego zakazenia HPV-18; wszystkie te
przypadki wystapity w grupie kontrolnej.
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W badaniu HPV-023, osoby z kohorty brazylijskiej (N=437) biorace udziat w badaniu 001/007 byty
obserwowane $rednio przez okres 8,9 lat (standardowe odchylenie 0,4 roku) od podania pierwszej
dawki. W momencie zakonczenia badania, w grupie osob zaszczepionych w badaniu HPV-023 nie
bylo przypadkéw infekeji lub zmian histopatologicznych zwigzanych z HPV-16 lub HPV-18. W
grupie placebo, wystapity 4 przypadki 6-miesiecznego oraz 1 przypadek 12-miesiecznego zakazenia
przetrwatego. Badanie nie zostato zaprojektowane, aby wykazaé réznice pomigdzy grupa
zaszczepionych a grupg placebo w tych punktach koncowych.

Skuteczno$¢ profilaktyczna przed zakazeniem HPV-16/18 u kobiet nienarazonych weze$niej na HPV-
16 i (lub) HPV-18

W badaniu HPV-008, wstepne analizy skutecznosci objety kohorte zgodng z protokotem, ang.: ATP-
According to Protocol (kohorta ATP: obejmujaca kobiety, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki oraz
byly DNA-negatywne i seronegatywne w miesigcu 0 oraz DNA-negatywne w miesigcu 6 wobec typu
HPV uwzglednianego w analizie). Kohorta obejmowata kobiety z prawidlowym wynikiem badania
cytologicznego lub ze zmianami §rédnablonkowymi niskiego stopnia na poczatku badania,
wykluczono za$ tylko kobiety ze zmianami $§rédbtonkowymi wysokiego stopnia w badaniu
cytologicznym (0,5% calkowitej populacji). Zliczanie przypadkéw dla kohorty ATP rozpoczeto w
pierwszym dniu po podaniu trzeciej dawki szczepionki.

74% kobiet zakwalifikowanych do badania nie byto narazonych wczesniej na HPV-16 i HPV-18 (tzn.
z negatywnym wynikiem badania serologicznego i DNA w momencie wlgczenia do badania).
Przeprowadzone zostaly dwie analizy dotyczace badania HPV-008: analiza warunkowana
wystapieniem zdarzenia przeprowadzana w przypadku, wystapienia w kohorcie ATP przynajmniej 36
zmian CIN stopnia 2 zwigzanego w HPV16/18 oraz analiza po zakonczeniu badania.

Skutecznosé¢ szczepionki przeciw pierwotnemu punktowi koncowemu CIN stopnia co najmniej 2 w
analizie po zakonczeniu badania przedstawiona zostata w tabeli 1. W analizie uzupetniajacej, oceniono
skuteczno$¢ szczepionki Cervarix w zapobieganiu zmianom (CIN stopnia co najmniej 3) zwigzanym z
HPV16/18.

Tabela 1: Skutecznosé szczepionki przeciw zmianom chorobowym szyjki macicy wysokiego stopnia
zwigzanym 7 zakaZeniem HPV 16/18 (kohorta ATP).

(@)

Punkt koncowy Kohorta ATP -
HPV-16/18 Analiza po zakonczeniu badania

Cervarix Kontrola % SkutecznoSci

(N =7338) (N =7305) (95% CI)

n(2) n

CIN2+ 5 97 94,9% (87,7;98,4)
CIN3+ 2 24 91,7% (66,6;99,1)

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegolnych grup

n = liczba przypadkow

@ ATP: obejmujaca kobiety, ktore otrzymaly 3 dawki szczepionki oraz byly DNA negatywne i seronegatywne w
miesigcu 0 oraz DNA negatywne w miesiacu 6 wobec odpowiedniego typu HPV (HPV-16 lub HPV-18).

) obejmuje 4 przypadki CIN2+ oraz 2 przypadki CIN3+ w przypadku ktorych inny onkogenny typ HPV zostat
zidentyfikowany w obrebie zmiany chorobowej, tacznie z HPV-16 lub HPV-18. Te przypadki zostaty
wykluczone z analizy oznaczajacej typ HPV (patrz tabela ponizej).

% $redni okres obserwacji 40 miesigecy po podaniu 3 dawki

@

W analizie warunkowanej wystapieniem zdarzenia, skuteczno$¢ wynosita 92,9% (96,1% Ci:79,9;98,3)
wobec CIN 2+ oraz 80% (96,1% CI:0,3;98,1) wobec CIN3+. Dodatkowo wykazano, statystycznie
istotng skuteczno$¢ szczepionki wobec CIN2+ zwigzanej z HPV-16 oraz wobec CIN2+ zwigzanej z
HPV-18.
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Dalsze badanie przypadkéw, w ktorych zidentyfikowano wiekszg ilos¢ typéw HPV przeprowadzono z
wykorzystaniem metody tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) w przynajmniej jednej z dwoch
wezesniejszych probek cytologicznych. Dodatkowo dla typow wykrytych w zmianach chorobowych
réznicowano typy HPV, ktore z najwigkszym prawdopodobienstwem odpowiadaly za zmiang
(przypisanie typu HPV). Te post-hoc analizy wykluczyty przypadki (w grupie zaszczepionej i w
grupie kontrolnej), niezwigzane przyczynowo z zakazeniami HPV-16 lub HPV-18 nabytymi w czasie
trwania badania.

Bazujac na analizie post-hoc przypisania typu HPV, wykonanej po zakonczeniu badania, stwierdzono
1 przypadek CIN2+ w grupie 0sob zaszczepionych, w poréwnaniu z 92 przypadkami w grupie
kontrolnej (skuteczno$¢ 98,9% (95%CI: 93,8;100)) oraz brak przypadkow CIN3+ w grupie 0s6b
zaszczepionych, w porownaniu do 22 przypadkéw CIN3+ w grupie kontrolnej (skutecznos¢ 100%
(95%CIl:81,8;100)).

W analizie warunkowanej wystgpieniem zdarzenia, skuteczno$¢ szczepionki w stosunku do zmian
CIN stopnia 1 zwigzanych z HPV16/18 obserwowana w kohorcie ATP wynosita 94,1% (96,1% CI:
83,4;98,5). Skuteczno$¢ szczepionki w stosunku do zmian CIN1 zwigzanych z HPV16/18
obserwowana w kohorcie ATP wynosita 91,7% (96,1% CI: 82,4;96,7). W analizie wykonanej po
zakonczeniu badania, skutecznos$¢ szczepionki wobec CIN1 zwigzanej z HPV16/18 obserwowana w
kohorcie ATP wynosita 92,8% (95%CI: 87,1;96,4).

W analizie na koniec badania potwierdzono dwa przypadki VIN2+ lub VaIN2+ zwigzane z HPV-16
lub HPV-18 w grupie kobiet zaszczepionyh oraz 7 przypadkéw w grupie kontrolnej w kohorcie ATP.
Badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykazania r6znic miedzy grupa kobiet zaszczepionych, a
grupa kontrolng dla tych punktéw koncowych.

Skutecznos$¢ szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koncowym (6 oraz 12 miesi¢czne
zakazenia przetrwale) zwigzanym z HPV-16/18 obserwowana w kohorcie ATP w analizie po
zakonczeniu badania przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Skutecznosé¢ szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koricowym zwigzanym
z HPV-16/18 (kohorta ATP).

Punkt koncowy Kohorta ATP @
HPV-16/18 Analiza po zakonczeniu badania®
Cervarix Kontrola % Skutecznosci (95% CI)

(N= (N =7305)

7338)

n/N n/N
6-miesieczne 35/7182 588/7137 94,3% (92,0;96,1)
zakaZenie przetrwale
12-miesieczne 26/7082 354/7038 92,9% (89,4;95,4)
zakaZenie przetrwale

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegolnych grup

n = liczba przypadkow

@ ATP: obejmuje kobiety, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki oraz byty DNA negatywne i
seronegatywne w miesigcu 0 oraz DNA negatywne w miesigcu 6 wobec odpowiedniego typu HPV
(HPV-16 lub HPV-18).

@ obserwacja $rednio do 40 miesigecy po podaniu 3 dawki

Wyniki skuteczno$ci w analizie warunkowanej wystapieniem zdarzenia wynosilty 94,3% (96,1%
Cl:91,5;96,3) wobec 6-miesigcznego zakazenia przetrwatego oraz 91,4% (96,1 CI: 89,4;95,4) wobec
12-miesigcznego zakazenia przetrwatego.
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Skutecznos$¢ przeciwko HPV-16/18 u kobiet z potwierdzona infekcja HPV-16 lub HPV-18 w
momencie wlaczenia do badania.

Nie udowodniono dziatania ochronnego w stosunku do choréb wywotywanych przez typy HPV,
wobec ktorych osoby badane bylty HPV DNA-pozytywne w momencie wigczenia do badania.
Jednakze, osoby zakazone przed szczepieniem (HPV DNA-pozytywne) jednym z typdw HPV
objetych szczepionka uzyskaty ochrong przed kliniczng choroba spowodowang przez inny (drugi) typ
HPYV objety szczepionka.

Skuteczno$¢ wobec HPV-16 i HPV-18 u kobiet z lub bez aktualnej lub weze$niejszej infekceji
spowodowanej przez wirusy HPV-16 lub HPV-18.

Pelna kohorta zaszczepionych (ang.: Total Vaccinated Cohort - TVC) obejmowata wszystkie osoby,
ktore otrzymaly przynajmniej jedng dawke szczepionki, bez wzglgdu na ich status HPV DNA, wynik
badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania. Kohorta ta obejmowata kobiety z
lub bez aktualnej i/lub wczesdniejszej infekcji HPV. Liczenie przypadkow w kohorcie TVC rozpoczeto
w 1 dniu po podaniu pierwszej dawki.

Szacowana skuteczno$¢ szczepionki jest nizsza dla kohorty TVC, gdyz zawiera ona kobiety z
istniejgcymi wczesniej infekcjami/zmianami chorobowymi, na ktére szczepionka Cervarix nie
wplywa.

Kohorta TVC jest zblizona do ogdlnej populacji kobiet w wieku od 15-25 lat.

Skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu zmianom szyjki macicy wysokiego stopnia zwigzanym z
HPV-16/18 obserwowana w kohorcie TVC w analizie po zakonczeniu badania przedstawiono w tabeli
3.

Tabela 3: Skutecznosé¢ szczepionki przeciwko zmianom szyjki macicy wysokiego stopnia zwigzanym
z HPV-16/18 (kohorta TVC)

Punkt TvCc®
kocowy Analiza po zakonczeniu badania®
HPV-16/18 Cervarix Kontrola % Skutecznosci (95%
(N = 8694) (N = 8708) cI
n n
CIN2+ 90 228 60,7% (49,6;69,5)
CIN3+ 51 94 45,7% (22,9;62,2)

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegélnych grup

n = liczba przypadkéw

W TVC: obejmuje wszystkie osoby zaszczepione (ktére otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki)
bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego lub serologicznego na poczatku
badania. Ta kohorta obejmuje kobiety z istniejacymi wczesniej zakazeniami/zmianami.

@ gredni okres obserwacji 44 miesigce po podaniu 1 dawki

Skutecznos$¢ szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koncowym (6- i 12-miesi¢czne
przetrwate infekcje) zwigzanym z HPV-16/18 obserwowane w kohorcie TVC w analizie po
zakonczeniu badania przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Skutecznosé szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koncowym zwigzanym 7 HPV-
16/18 (kohorta TVC)

Punkt koncowy TvCc®
HPV-16/18 Analiza po zakonczeniu badania®
Cervarix Kontrola % Skutecznosci (95% CI)
n/N n/N

6-miesieczna 504/8863 1227/8870 60,9% (56,6;64,8)
przetrwala infekcja

12-miesieczna 335/8648 767/8671 57,5% (51,7;62,8)
przetrwala infekcja

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegolnych grup

n = liczba przypadkéw

WTVC: obejmuje wszystkie osoby zaszczepione (ktore otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki) bez
wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego lub serologicznego na poczatku badania. Ta
kohorta obejmuje kobiety z istniejacymi wczesniej zakazeniami/zmianami.

@ gredni okres obserwacji 44 miesigce po podaniu 1 dawki

Ogdlny wplyw szczepionki na obciazenie chorobami szyjki macicy spowodowanymi wirusami HPV

W badaniu HPV-008, czestotliwo$¢ wystepowania zmian chorobowych szyjki macicy wysokiego
stopnia bez wzgledu na typ HPV DNA w zmianach poréwnano migdzy grupami otrzymujacymi
placebo i szczepionke. W kohorcie TVC oraz TVC-naive analiza po zakonczeniu badania wykazata
skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu zmianom chorobowym szyjki macicy wysokiego stopnia
(tabela 5). Kohorta TV C-naive jest podgrupa kohorty TVC obejmujaca kobiety z normalnym
(prawidlowym) wynikiem badania cytologicznego, ktore byty HPV DNA negatywne w stosunku do
14 onkogennych typéw HPV oraz seronegatywne w stosunku do HPV 16 i HPV 18 na poczatku
badania.

Tabela 5. Skutecznosé szczepionki w stosunku do zmian chorobowych szyjki macicy wysokiego
stopnia bez wzgledu na typ DNA HPV w zmianach.

Analiza po zakonczeniu badania®

Cervarix kontrola % Skutecznosci
N | Przypadki N | Przypadki (95% CI)

CIN2+
TVC-naive®” 5466 61 5452 172 64,9% (52,7;74,2)
TVCY 8694 287 8708 428 33,1% (22,2;42,6)
CIN3+
TVC-naive™ 5466 3 5452 44 93,2% (78,9;98,7)
TVCY 8694 86 8708 158 45,6% (28,8;58,7)

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegélnych grup

W TVC-naive obejmuje wszystkie zaszczepione osoby (ktore otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki), ktore
mialy normalny wynik badania cytologicznego, byty HPV DNA negatywne wobec 14 onkogennych typéw HPV oraz
seronegatywne wobec HPV-16 i HPV-18 na poczatku badania

@ TVC: obejmuje wszystkie zaszczepione osoby(ktore otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki) bez wzgledu
na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania.

®) $redni okres obserwacji 44 miesigce po podaniu 1 dawki

Analiza po zakonczeniu badania wykazata, ze szczepionka Cervarix zredukowala liczbg procedur
terapeutycznych (w tym konizacja szyjki macicy petlg elektrochirurgiczng (LEEP), konizacja
chirurgiczna zimnym nozem oraz procedury laserowe) o 70,2% (95% CI:57,8;73,3) w kohorcie TVC-
naive oraz 0 33,2% (95% CI:20,8;43,7) w kohorcie TVC.

Skutecznos¢ ochrony krzyzowe;j.

30




Skutecznos¢ szezepionki Cervarix W zapobieganiu histopatologicznym oraz wirusologicznym
punktom koncowym (przetrwate zakazenia)zwigzanym z 12 nie objetymi szczepionkg typami HPV
oszacowano w badaniu HPV-008. Badanie to nie zostato zaprojektowane, W celu oszacowania
skutecznosci wobec choréb powodowanych przez pojedyncze typy HPV. Na wyniki analiz
przeprowadzonych w odniesieniu do pierwotnych punktow koncowych miaty wptyw liczne
wspotzakazenia w obrebie zmian CIN stopnia 2 oraz wyzszych. W odrdznieniu od
histopatologicznych punktow koncowych, wirusologiczne punkty koncowe sa mniej zalezne od

wspotzakazen w zmianach.

We wszystkich kohortach badania szczepionka Cervarix wykazata silng ochrong krzyzowa przed
zwigzanymi z HPV-31, 33 oraz 45 6-miesi¢cznymi przetrwalymi infekcjami oraz dla punktu

koncowego CIN2+.
Analiza po zakonczeniu badania dotyczaca skuteczno$ci szczepionki przeciw 6-miesigcznym
przetrwatym zakazeniom oraz CIN2+ zwigzanym z poszczegolnymi onkogennymi typami HPV, ktore
nie zostaly objete szczepionka, przedstawiona jest w tabeli 6 (kohorta ATP).

Tabela 6. Skutecznosé szczepionki przeciw onkogennym typom HPV, ktore nie zostaly objete

Szczepionkgq.
ATPY
Typ HPV 6-miesieczna przetrwala infekcja CIN2+
Cervarix Kontrola | % Skutecznosci | Cervarix | Kontrola | % Skutecznos$ci
(95% CI) (95% CI)
n n n n
Typy zwigzane z HPV-16 (gatunek 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)
Typy zwiazane z HPV-18 (gatunek 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)
Inne typy
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= liczba przypadkow

@ ATP: obejmuje kobiety, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki, byty DNA-negatywne i seronegatywne w miesiagcu 0 oraz
DNA-negatywne w miesigcu 6 w stosunku do odpowiedniego typu HPV.

Obliczono granice przedzialdw ufnosci okreslajace skuteczno$¢ szczepionki. W sytuacji, gdy warto$¢ 0 zostaje
uwzgledniona, np. kiedy dolny limit CI wynosi <0, skuteczno$¢ nie jest uwazana za statystycznie znamienng.

Skuteczno$¢ wobec CIN3 zostata wykazana jedynie dla HPV-31 oraz brak dowodow §wiadczacych o ochronie
przed AlS dla jakichkolwiek typow HPV.

Skuteczno$¢ kliniczna u kobiet w wieku od 26 lat
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Skutecznos¢ szczepionki Cervarix oceniono w podwdjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
klinicznym 1l fazy (HPV-015), ktore obejmowato tgcznie 5778 kobiet w wieku od 26 do 72 lat
(mediana: 37,0 lat). Badanie byto prowadzone w Potnocnej Ameryce, Ameryce Lacinskiej, w regionie
Azji i Pacyfiku oraz Europie. Analiz¢ koncowa przeprowadzono na etapie podsumowania wynikow
badania, 7 lat po podaniu pierwszej dawki.

Pierwszorzedowy punkt koncowy okreslono jako kombinacje wirusologicznego i histopatologicznego
punktu koncowego: przetrwata 6-miesigczng infekcj¢ zwiazang z HPV-16/18 i/lub CIN1+.
Pierwszorzedowe analizy skuteczno$ci przeprowadzono w kohortach: ATP dla oceny skuteczno$ci
oraz w kohorcie TVC, ktéra uwzgledniata podgrupe do 15% kobiet z historig przebytej wczesniej
infekcji lub choroby spowodowanej przez HPV (okres$lonej jako: dwa lub wigcej nieprawidlowych
wynikow wymazu z rz¢du, nieprawidlowy wynik kolposkopii lub biopsji albo leczenie szyjki macicy
po stwierdzeniu nieprawidtowosci w wymazie lub kolposkopii). Wiaczenie tej podgrupy umozliwito
ocene skutecznosci profilaktyki w populacji odzwierciedlajacej rzeczywistosé, jako ze zasadniczo
grupa wiekowa objetg przesiewowymi badaniami szyjki macicy sg doroste kobiety.

Skuteczno$¢ szczepionki oceniang na etapie podsumowania wynikéw badania przedstawiono w tabeli

ponizej.

Brak jest dowodow na to, ze zapobieganie zakazeniu przetrwatlemu utrzymujacemu si¢ przez
przynajmniej 6 miesiecy jest odpowiednim zastepczym wskaznikiem (markerem) zapobiegania

wystapieniu raka szyjki macicy u kobiet w wieku 26 lat i starszych.

Tabela 7: Skutecznosé szczepionki oceniana na etapie podsumowania wynikow badania HPV-015

Punkt ATPY TVC®
koncowy | Cervarix | Kontrola | Skuteczno$é¢ (%) | Cervarix Kontrola Skutecznosé (%)
n/N n/N (96,2% C1) n/N n/N (96,.2% ClI)
HPV-16/18
6MPli/lub | 7/1852 | 71/1818 90,5% 93/2768 209/2778 56,8% (43,8;
CIN1+ (78,6; 96,5) 67,0)
6M PI 6/1815 67/1786 91,4% 7412762 180/2775 60% (46,4; 70,4)
(79,4; 97,1)
CIN2+ 1/1852 6/1818 83,7% (<0; 99,7) 33/2733 51/2735 35,8% (<0; 61,0)
ASC-US+ 3/1852 47/1818 93,8% 38/2727 114/2732 67,3% (51,4,
(79,9; 98,9) 78,5)
6M Pl u 3/851 13/837 78% 42/1211 65/1192 38,7% (6,3; 60,4)
0sob (15,0; 96,4)
seropozy-
tywnych
tylko w
momencie
wlaczenia
Skutecznos$¢ ochrony krzyzowej
HPV-31 10/2073 | 29/2090 65,8% 51/2762 7112775 29% (<0; 52,5)
6MPI (24,9; 85,8)
HPV-45 9/2106 | 30/2088 70,7% 22/2762 60/2775 63,9%
6MPI (34,2; 88,4) (38,6; 79,6)
HPV-31 5/2117 23/2127 78,4% 3412727 55/2732 38,7%
ASC-US+ (39,1; 94,1) (2,0; 62,3)
HPV-45 5/2150 23/2125 78,7% 13/2727 38/2732 66,1%
ASC-US+ (40,1; 94,1) (32,7, 84,1)

N= liczba os6b w kazdej grupie
n= liczba os6b w kazdej grupie zglaszajaca przynajmniej jedno zdarzenie
6M PI = 6-miesi¢czne zakazenie przetrwate
CI = przedziat ufnosci
ASC-US = atypowe komorki o nieokreslonym znaczeniu (nieprawidtowy wynik cytologii)
@ 3 dawki szczepionki, DNA-negatywne i seronegatywne w miesiacu 0 (o ile nie okreslono) i DNA negatywne

w miesigcu 6. wobec odpowiedniego typu HPV (HPV-16 i/lub HPV/18)

@ przynajmniej jedna dawka szczepionki, bez wzgledu na HPV DNA oraz status serologiczny (0 ile nie
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okre$lono) w miesigcu 0. Obejmuje 15% 0s6b z wcze$niejsza historig choroby/infekcji zwigzanej z HPV

Skutecznos¢ wobec >ASC-US (nieprawidlowy wynik cytologii) powiazanego z onkogennymi typami
HPV, ktore nie zostaty objete szczepionka wyniosta 37,2% (96,2% CI[21,3; 50,1]) (ATP).

Skutecznos¢ wobec CIN1+ bez wzgledu na typ HPV wykryty w tkance wyniosta 22,9% (96,2% CI
[4,8;37,7]) (TVC).

Brak jest dowodu na wystepowanie ochrony przed chorobg powodowang przez HPV u 0séb w wieku
od 25 lat, ktore byly DNA-pozytywne i/lub u ktérych stwierdzono nieprawidtowe wyniki cytologii w
momencie rozpoczegcia badania.

Immunogenno$¢

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke Cervarix po szczepieniu podstawowym

W przypadku szczepionek przeciwko HPV nie okreslono minimalnego poziomu przeciwciat
koniecznego do zapewnienia ochrony przed CIN stopnia 2 lub 3 lub przed przetrwatymi zakazeniami,
zwigzanymi z typami HPV objetymi szczepionka.

Odpowiedz na szczepienie w postaci wytworzonych przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18
oznaczano przy uzyciu bezposredniego testu ELISA (wersja 2, metodologia MedImmune,
zmodyfikowana przez GSK), swoistego dla danego typu, o potwierdzonej korelacji z metoda
neutralizacji opartej na tescie neutralizacji pseudowiriondw (ang.: pseudovirion-based neutralisation
assay, PBNA).

Immunogenno$¢ trzech dawek szczepionki Cervarix byta oceniana w grupie 5 465 pacjentek w wieku
od 9 do 55 lat oraz ponad 800 pacjentow pici meskiej w wieku od 10 do 18 lat.

W badaniach klinicznych, u ponad 99% poczatkowo seronegatywnych 0s6b stwierdzono
serokonwersj¢ z wytworzeniem przeciwciat przeciwko obu typom wirusa HPV 161 18 po uptywie
miesigca od podania trzeciej dawki. Srednie geometryczne miana (Geometric Mean Titres - GMT)
przeciwciat IgG indukowanych podaniem szczepionki znacznie przewyzszaty miana obserwowane u
kobiet uprzednio zakazonych HPV, u ktorych zakazenie ustapito (zakazenie naturalne). U 0s0b
poczatkowo seropozytywnych i seronegatywnych, po szczepieniu uzyskano podobne miana
przeciwciat.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej po szczepionce Cervarix

W badaniu 001/007, ktore objeto kobiety w wieku od 15 do 25 lat w momencie szczepienia, oceniano
odpowiedz immunologiczng przeciw HPV-16 i HPV-18 w okresie do 76 miesi¢cy od podania
pierwszej dawki szczepionki. W badaniu 023 (podgrupa badania 001/007) odpowiedz
immunologiczng oszacowano az do 113 miesiecy. Dane uzyskane od 92 zaszczepionych 0sob
potwierdzaja immunogennos$¢ szczepionki w czasie migdzy [107 mies.- 113 mies.] po podaniu
pierwszej dawki, przy srednim czasie obserwacji trwajacym 8,9 lat. ,Przy uzyciu testu ELISA
wykazano, ze sposrod tych osob 100% (95% CI : 96,1;100) pozostato seropozytywnych wobec HPV-
16 i HPV-18.

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat IgG przeciwko zaréwno HPV-16, jak i HPV-18,
indukowanych szczepieniem, osiggnety warto$ci maksymalne w 7. miesigcu, a nastgpnie spadaty do
stalego poziomu utrzymujgcego si¢ od 18. miesigca do okresu obserwacji [107 mies.- 113 mies.].
Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat, mierzone przy uzyciu testu ELISA, przeciwko obu
typom wirusa HPV-16 i HPV-18 byly co najmniej wcigz 10-krotnie wyzsze, niz $rednie geometryczne
miana (GMT), mierzone przy uzyciu testu ELISA, obserwowane u kobiet, ktore zwalczyly naturalng
infekcje wirusem HPV. W badaniu 008 immunogenno$¢ az do 48 miesigca byta podobna do
odpowiedzi obserwowanej w badaniu 001. Podobny profil kinetyczny obserwowano w przypadku
przeciwciat neutralizujacych.
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W innym badaniu klinicznym (badanie 014) obejmujacym kobiety w wieku od 15 do 55 lat,
serokonwersj¢ wobec obu typow wirusa, HPV-16 i HPV-18, zaobserwowano u wszystkich pacjentek
po podaniu trzeciej dawki (w 7. miesigcu). 470 badanych (142 w wieku 15 — 25 lat, 172 w wieku 26 —
45 lat i 156 w wieku 46 — 55 lat), ktore ukonczyty badanie HPV-014 i otrzymaty 3 dawki szczepionki,
obserwowano nastepnie przez 10 lat w ramach badania przedtuzonego HPV-060. Dziesi¢¢ lat po
podaniu pierwszej dawki, 100% badanych w grupie wiekowej 15 — 25 lat, 99,2% w grupie 26 — 45 lat i
96,3% w grupie 46 — 55 lat pozostato seropozytywnych wobec HPV-16 oraz odpowiednio: 99,2%,
93,7% i 83,8% wobec HPV-18. Dla kazdej grupy wiekowej, wartosci GMT byty co najmniej 5- do 32-
krotnie (dla HPV-16) i 3- do 14-krotnie (dla HPV-18) wyzsze, niz te uzyskane dla obu antygenow u
kobiet, ktore przebyty naturalne zakazenie.

Dowody na istnienie odpowiedzi anamnestycznej (pamieci immunologicznej)

W badaniu 024 (podgrupa badania 001/007), dodatkowa dawka zostata podana 65 osobom, przy
zachowaniu $redniego odstepu 6,8 roku od czasu podania pierwszej dawki szczepionki.
Immunologiczna odpowiedz anamnestyczna na HPV-16 i HPV-18 (potwierdzona przy uzyciu testu
ELISA) byta obserwowana tydzien oraz miesigc po podaniu dodatkowej dawki, warto$ci GMT
miesigc po podaniu dodatkowej dawki przekroczyly te, ktdre obserwowane byty miesigc po
zakonczeniu 3-dawkowego szczepienia podstawowego.

Whioskowanie o skuteczno$ci szczepionki Cervarix u dziewczat i nastolatek na podstawie wynikoOw
badan w grupie mlodych dorostych kobiet (bridging)

W zbiorczej analizie (HPV-029,-30 i -48), po podaniu trzeciej dawki (w 7. miesigcu od podania
pierwszej dawki) wykazano serokonwersj¢ wobec HPV typu 16 1 18 odpowiednio u 99,7% i 100%
dziewczat w wieku 9 lat, a GMT bylo odpowiednio conajmniej 1,4-krotnie oraz 2,4-krotnie wyzsze w
poréwnaniu z dziewczetami i kobietami odpowiednio w wieku 10-14 lat oraz 15-25 lat.

W dwaoch badaniach Klinicznych (HPV-012 i -013) obejmujacych dziewczeta w wieku od 10 do 14 lat,
po podaniu trzeciej dawki (w 7. miesigcu) u wszystkich badanych stwierdzono serokonwersje wobec
obydwu typow wirusa, HPV-16 i HPV-18, z GMT co najmniej dwukrotnie wyzszymi niz GMT
obserwowane u kobiet w wieku od 15 do 25 lat.

W badaniach klinicznych (HPV-070 i HPV-048) obejmujacych dziewczeta w wieku 9 - 14 lat poddane
szczepieniu w cyklu 2-dawkowym (0., 6. miesiac lub 0., 12. miesigc) oraz mtode kobiety w wieku 15-
25 lat przyjmujace Cervarix zgodnie ze standardowym schematem 0, 1 i 6 miesieCy, U wszystkich
badanych wykazano serokonwersje wobec HPV typu 16 i 18 miesigc po podaniu drugiej dawki.
Odpowiedz immunologiczna po drugiej dawce u dziewczat w wieku 9 - 14 lat byta porownywalna lub
wyzsza (non-inferior) od odpowiedzi immunologicznej po trzeciej dawce u kobiet w wieku 15 - 25 lat.

Na podstawie powyzszych danych dotyczacych immunogenno$ci wnioskowana jest skutecznosé
szczepionki Cervarix u dziewczat w wieku od 9 do 14 lat.

Czas utrzymywania sie odpowiedzi immunologicznej U kobiet w wieku od 26 lat

W badaniu Il fazy (HPV-015) obejmujacym kobiety w wieku od 26 lat, jeden miesiac po podaniu
trzeciej dawki u wszystkich badanych nastgpita serokonwersja. W punkcie czasowym wyznaczonym
na 84. miesiac (tzn. 78 miesiecy po ukonczeniu petnego cyklu szczepienia), sposrod pacjentek
seronegatywnych przed podaniem szczepionki odpowiednio 99,3% i 95,9% pozostawato
seropozytywnych wobec HPV-16 i HPV-18. Wszystkie kobiety poczatkowo seropozytywne pozostaty
seropozytywne zarowno wobec HPV-16 jak i HPV-18. Miana przeciwciat anty-HPV-16 jak i anty-
HPV-18 osiggnety najwyzszy poziom w 7. miesigcu, a nastepnie stopniowo obnizaty si¢ do miesigca
18., ustabilizowaly si¢ i pozostawaly na stalym poziomie (plateau) do 84. miesigca.

Immunogenno$¢ u mezezyzn w grupie wiekowej od 10 do 18 lat
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Immunogenno$¢ u mezezyzn oceniano w dwoch badaniach klinicznych: HPV-011 (N=173) i HPV-04-
(N=556). Uzyskane dane wskazujg na wystepowanie porownywalnej immunogennos$ci u mezczyzn i
kobiet. W badaniu HPV-011 u wszystkich badanych stwierdzono serokonwersje wobec HPV-16 i
HPV-18 a poziomy GMT byty nie nizsze niz te obserwowane w badaniu HPV-012 u kobiet w grupie
wiekowej od 15 do 25 lat.

Pomostowanie klinicznej skuteczno$ci przeciw zmianom przednowotworowym i rakom odbytu

Nie przeprowadzono badan skutecznosci szczepionki Cervarix przeciw zmianom
przednowotworowym odbytu. Niemniej jednak, badania przeprowadzone z udziatem dziewczat w
wieku od 9 do 14 lat (badanie HPV-071) oraz kobiet w wieku od 18 do 45 lat (badanie HPV-010)
wykazuja konsekwentnie silniejszg odpowiedz immunologiczng w przypadku szczepionki Cervarix w
poréwnaniu do komparatora, dla ktoérego dane dotyczace skutecznosci przeciw zmianom
przednowotworowym odbytu sa wyczerpujace i potwierdzaja ochroneg.

Immunogenno$¢ u kobiet zakazonych HIV

W badaniu HPV-20, przeprowadzonym w Republice Potudniowej Afryki, 22 kobiety niezakazone
HIV oraz 42 kobiety zakazone HIV (kliniczne stadium 1 wg. WHO; kohorta ATP dla oceny
immunogennosci) otrzymaty szczepionke Cervarix. W tescie Elisa wykazano seropozytywno$¢ u
wszystkich kobiet wobec HPV 16 i 18 jeden miesiac po podaniu trzeciej dawki szczepionki (7.
miesigc) a seropozytywnos¢ wobec HPV 16 i 18 utrzymywata si¢ do 12. miesigca. GMT byly nizsze
w grupie kobiet zakazonych HIV (95% przedziat ufnos$ci nie naktadat si¢). Kliniczne znaczenie tej
obserwacji nie jest znane. Nie oznaczano poziomow przeciwciat funkcjonalnych. Brak informacji
dotyczacych ochrony przed przetrwalymi infekcjami lub zmianami przednowotworowymi w grupie
kobiet zakazonych HIV.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci ostrej i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, tolerancji
miejscowej, ptodnosci, toksycznego wptywu na rozwdj zarodka i ptodu, rozwdj pourodzeniowy (do
konca okresu laktacji), nie wskazujg na wystgpowanie szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Dane serologiczne wskazuja na mozliwos¢ przenikania przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 do
mleka w okresie laktacji u szczuréw. Jednakze nie wiadomo, czy przeciwciala wytworzone pod
wptywem tej szczepionki sg wydzielane do mleka kobiet.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek (NaCl)

Sodu diwodorofosforan dwuwodny (NaH,PO,4.2 H,0)

Woda do wstrzykiwan

Adiuwanty, patrz punkt 2.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.
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6.3  Okres waznoSci

4 lata.

Cervarix nalezy poda¢ niezwlocznie po wyjeciu z lodowki.

Jednakze udowodniono, ze szczepionka zachowuje trwatosé, jesli czas przechowywania poza lodowka
wynosi do 3 dni w temperaturze od 8°C do 25°C lub do jednego dnia w temperaturze od 25°C do
37°C. Jesli szczepionka nie zostanie zuzyta przed koncem tego okresu, nalezy ja usunac.

Szczepionke nalezy zuzy¢ bezposrednio po pierwszym otwarciu fiolki. Jesli szczepionka nie zostanie
zuzyta od razu, powinna by¢ przechowywana w lodowce (2°C—8°C). Jesli nie zostanie podana w ciagu
6 godzin, szczepionke nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1 ml zawiesiny w fiolce dwudawkowe;j (ze szkla typu I) z korkiem (z gumy butylowe;j), w
opakowaniach po 1, 10 i 100 sztuk.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegdlne srodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

W trakcie przechowywania fiolki moze powsta¢ biaty osad i przezroczysty, bezbarwny ptyn powyze;j.
Jest to zjawisko prawidlowe i nie wptywa na dziatanie szczepionki.

Przed podaniem, zawarto$¢ fiolki nalezy obejrze¢ przed i po wstrza$nieciu, pod katem obecnosci
jakichkolwiek zanieczyszczen i (lub) nieprawidtowego wygladu.
W przypadku zaobserwowania powyzszych nieprawidtowosci, szczepionke nalezy zniszczy¢.

Szczepionke nalezy energicznie wstrzasnaé przed uzyciem.

Podczas pobierania szczepionki z fiolki wielodawkowe;j, kazda dawka (0,5 ml) powinna by¢ pobierana

przy uzyciu jatowej igly i strzykawki; nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, aby nie dopusci¢ do

zanieczyszczenia zawartosci.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/419/010

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2007
Data ostatniego przedluzenia wazno$ci pozwolenia: 17 wrzesnia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cervarix zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] (Rekombinowana, z
adiuwantem, adsorbowana)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1%** wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 16 20 mikrograméw
Biatko L1%**wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 18 20 mikrograméw

"Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV= Human Papillomavirus)

2z adiuwantem AS04 zawierajacym:

3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)? 50 mikrogramow
%adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (AI(OH)s) ogdtem 0,5 miligrama A1**
*biatko L1 w postaci niezakaznych czastek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP) uzyskiwane
z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA przy uzyciu bakulowirusowego systemu ekspresji, z
zastosowaniem komérek Hi-5 Rix4446 pochodzacych z Trichoplusia ni.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Megtna, biata zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Cervarix jest szczepionka stosowang u 0sob od ukoniczenia 9 roku zycia przeznaczong do profilaktyki
zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu)
oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okre$lonymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka Iudzkiego (HPV). W celu uzyskania waznych informacji na temat danych
wspierajacych to wskazanie patrz punkty 4.4 1 5.1.

Cervarix powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Schemat szczepien jest zalezny od wieku osoby szczepionej.
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Wiek w momencie podania

pierwszej dawki Schemat szczepienia

Dwie dawki kazda po 0,5 ml. Druga dawka
9 do 14 lat wiacznie* podawana w okresie od 5 do 13 miesigcy po
podaniu pierwszej dawki
Trzy dawki kazda po 0,5 ml w0, 116
miesigcu™*

15 lat i powyzej

*Jezeli druga dawka szczepionki zostanie podana przed uptywem 5. miesigca od pierwszej dawki,
konieczne jest podanie trzeciej dawki szczepionki.

** Jesli konieczna jest elastyczno$¢ schematu szczepienia, druga dawka moze zosta¢ podana w okresie
1 do 2,5 miesigca po podaniu pierwszej dawki, a trzecia dawka w okresie od 5 do 12 miesigcy po
podaniu pierwszej dawki.

Konieczno$¢ podania dawki przypominajgcej nie zostala ustalona (patrz punkt 5.1).

Zaleca sig, aby pacjenci, ktérzy jako pierwsza dawke otrzymali szczepionke Cervarix, ukonczyli cykl
szczepienia przy uzyciu szczepionki Cervarix (patrz punkt 4.4).

Dzieci (w wieku < 9 lat)

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki Cervarix u dzieci w wieku ponizej 9 lat, z uwagi na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i immunogenno$ci u pacjentow z tej grupy wiekowe;j.

Sposéb podawania

Cervarix jest przeznaczony do wstrzykiwan domigsniowych w okolicg mig$nia naramiennego (patrz
rowniez punkty 4.4 1 4.5).

Szczepionka Cervarix w zadnym wypadku nie moze by¢ podawana donaczyniowo ani $rodskornie.
Brak danych dotyczacych podawania szczepionki Cervarix podskérnie (patrz punkt 4.4).

W przypadku gdy szczepionka Cervarix ma by¢ podana w tym samym czasie co inna szczepionka
podawana we wstrzyknigciu, obie szczepionki nalezy poda¢ w rozne miejsca (patrz punkt 4.5).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznoSci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknig¢, nalezy
zapewni¢ mozliwo$¢ wiasciwego leczenia i odpowiedni nadzor medyczny na wypadek rzadko
wystepujacych reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki.

Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystgpi¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,
szczegoblnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie igltg. Moga temu towarzyszy¢ objawy
neurologiczne, takie jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-kloniczne ruchy
konczyn podczas odzyskiwania przytomno$ci. Wazne jest zachowanie odpowiednich procedur aby
unikng¢ urazéw podczas omdlen.

Podanie szczepionki Cervarix nalezy odroczy¢ u osob, u ktorych wystepuja ostre, cigzkie choroby

przebiegajace z gorgczka. Jednak obecnos¢ tagodnej infekcji, takiej jak przeziebienie, nie jest
przeciwwskazaniem do szczepienia.
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Szczepionki tej w zadnym przypadku, nie wolno podawaé donaczyniowo ani $rodskornie.
Nie sg dostepne dane na temat podawania podskoérnego szczepionki Cervarix.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek podawanych domiesniowo, Cervarix nalezy podawaé
ostroznie pacjentom z matoptytkowoscig lub z jakimikolwiek zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz
moze u nich wystgpi¢ krwawienie po podaniu domigsniowym.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych szczepionek, moze si¢ zdarzyé, ze nie wszyscy
szczepieni uzyskaja ochronng odpowiedz immunologiczna.

Szczepionka Cervarix bedzie chroni¢ przed chorobami wywotanymi przez HPV typu 16 i 18 i w
pewnym stopniu przed chorobami wywolanymi przez inne okreslone onkogenne typy HPV (patrz
punkt 5.1). Z tego powodu nalezy nadal stosowac¢ odpowiednie §rodki ochrony przed chorobami
przenoszonymi drogg ptciowa.

Szczepionka ta jest stosowana tylko jako metoda profilaktyki i nie ma wptywu na aktywne infekcje
wirusem HPV ani na rozwinigte juz choroby.

Nie wykazano, aby szczepionka ta wykazywata dziatanie lecznicze. Nie zaleca si¢ zatem stosowania
szczepionki w celu leczenia raka szyjki macicy lub srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (ang.:
cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Nie zaleca si¢ tez stosowania szczepionki w celu zapobiegania
rozwojowi innych istniejacych zmian chorobowych o ustalonym zwigzku z zakazeniem HPV lub
wystepujacych juz infekcji spowodowanych zarowno przez objete szczepionka jak i inne, nie zawarte
w szczepionce typy HPV (patrz punkt 5.1 ,,Skuteczno$¢ u kobiet z potwierdzong infekcjg HPV-16 lub
HPV-18 na poczatku badania”).

Szczepienie nie zastepuje regularnych badan cytologicznych szyjki macicy. W zwiazku z tym, iz
zadna szczepionka nie jest w 100% skuteczna oraz z uwagi na fakt, ze szczepionka Cervarix nie
zapewni ochrony przed wszystkimi typami HPV lub dziatania przeciw istniejgcym zakazeniom
wirusem HPV, regularne badania cytologiczne szyjki macicy w dalszym ciggu maja zasadnicze
znaczenie i nalezy je wykonywa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Nie ustalono doktadnie czasu utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke. Konieczno$é
i czas podania dawki (dawek) przypominajacej nie zostaty dotad ustalone.

Z wyjatkiem przypadkéw zastosowania u 0s6b z bezobjawowym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odporno$ci (HIV), dla ktdrych istniejg ograniczone dane dotyczace immunogennosci (patrz
punkt 5.1), nie sg dostepne dane na temat stosowania szczepionki Cervarix u oso6b z obnizong
odpornoscia, takich jak pacjenci otrzymujacy leki immunosupresyjne. Podobnie jak w przypadku
wszystkich innych szczepionek, moze si¢ zdarzy¢, ze nie wszysCy zaszczepieni pacjenci z tej grupy
uzyskaja ochronng odpowiedz immunologiczna.

Nie ma aktualnie danych dotyczgcych bezpieczenstwa, immunogennosci lub skutecznosci, ktore
pozwalatyby na wymienne zastosowanie szczepionki Cervarix i innych szczepionek przeciw HPV.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
We wszystkich badaniach klinicznych wytaczano z badania pacjentow, ktdrzy otrzymali
immunoglobuliny lub produkty krwiopochodne w okresie 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki

szczepionki.

Stosowanie szczepionki Cervarix z innymi szczepionkami

Szczepionka Cervarix moze by¢ podawana jednoczesnie z dawka przypominajaca skojarzonej
szczepionki zawierajgcej antygeny blonicy, tezca i1 krztusca (bezkomorkowej) z lub bez antygenow
poliomyelitis (szczepionka inaktywowana) (szczepionki dTpa i dTpa-IPV).

40



Jednoczesne podanie tych szczepionek nie powoduje zadnego klinicznie istotnego zaburzenia
odpowiedzi immunologicznej na ktérykolwiek z antygenow zawartych w szczepionkach.

Po podaniu skojarzonej szczepionki dTpa-IPV, a nastepnie w odstepie miesigca szczepionki Cervarix,
wystepowata tendencja do uzyskiwania nizszych $rednich geometrycznych mian przeciwciat (GMT)
przeciw HPV-16 i HPV-18 niz po podaniu samej szczepionki Cervarix. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji nie jest znane.

Szczepionka Cervarix moze by¢ podawana jednocze$nie ze skojarzong szczepionka przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu A (inaktywowana) i typu B (rDNA) — szczepionka Twinrix lub
ze szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA) — szczepionka Engerix B.
Jednoczesne podanie szczepionek Cervarix i Twinrix nie wykazato klinicznie istotnego wptywu na
wytwarzanie przeciwcial przeciwko wirusowi HPV oraz antygenowi wzw typu A. Srednie
geometryczne stgzen przeciwcial anty-HBs byty znaczaco nizsze w przypadku jednoczesnego podania
szczepionek. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest jednak znane, gdyz wskazniki seroprotekcji
nie ulegly zmianie. W przypadku jednoczesnego zastosowania dwoch szczepionek odsetek osob, ktore
osiggnety poziomy anty-HBs > 10mIU/ml wynosit 98,3% wobec 100% w przypadku podania tylko
szczepionki Twinrix. Podobne wyniki obserwowano po jednoczesnym podaniu szczepionek Cervarix i
Engerix B, gdzie 97% o0sob osiagneto poziomy przeciwciat anty-HBs > 10mIU/ml, w poréwnaniu do
100% os6b w przypadku podania tylko szczepionki Engerix B.

Jezeli Cervarix ma by¢ podany rownoczesnie z inng szczepionka w postaci wstrzyknigcia, szczepionki
nalezy zawsze podawa¢ w rozne miejsca ciala.

Stosowanie szczepionki Cervarix z hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi

W badaniach Kklinicznych okoto 60% kobiet otrzymujacych Cervarix stosowato hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Brak jest przestanek wskazujacych, ze stosowanie hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych ma wplyw na skuteczno$¢ szczepionki.

Stosowanie szczepionki Cervarix z lekami immunosupresyjnymi do stosowania ogélnego

Patrz punkt 4.4.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono badan ukierunkowanych na podawanie szczepionki kobietom w cigzy. Dane
dotyczace kobiet w cigzy, uzyskane z rejestrow cigzowych, badan epidemiologicznych oraz na skutek
nieumyslnej ekspozycji podczas badan klinicznych, sa niewystarczajace aby stwierdzi¢, czy podanie
szczepionki Cervarix wptywa na ryzyko wystapienia niekorzystnych wynikow ciazy, w tym poronien
samoistnych.

Jednakze w trakcie badan klinicznych zgtoszono 10476 przypadki cigzy, z czego 5387 przypadkow u
kobiet otrzymujacych Cervarix. Ogotem, odsetek kobiet w cigzy, u ktorych wystapity okreslone
zdarzenia (np. urodzenie zdrowego dziecka, urodzenie dziecka z wadami wrodzonymi, poréd
przedwczesny oraz samoistne poronienie) byt podobny w obu grupach.

Badania na zwierzgtach nie wskazuja na bezposrednie ani posrednie szkodliwe dzialanie szczepionki
na ptodno$é, przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3).

Jako $rodek ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania szczepionki Cervarix w czasie ciazy.

Kobietom w cigzy oraz starajacym si¢ zajS¢ w cigzg zaleca si¢ odroczenie lub przerwanie szczepienia
do czasu zakonczenia ciazy.
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Karmienie piersia

W badaniach klinicznych nie oceniano wplywu szczepionki Cervarix, stosowanej u matek, na
niemowlgta karmione piersia.

Cervarix moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig wylgcznie, gdy potencjalne korzysci z jego
stosowania przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Plodnosé
Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢.
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Niemniej jednak, niektore dzialania niepozgdane wymienione w punkcie 4.8
»Dzialania niepozgdane” moga mie¢ tymczasowy wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych, ktére objety dziewczeta i kobiety w wieku od 10 do 72 lat (w tej grupie
79,2% byto w wieku 10-25 lat w momencie wigczenia do badania), szczepionke Cervarix podano

16 142 kobietom, a 13 811 kobiet stanowito grupe kontrolng. Uczestniczki badania byty objete
obserwacja pod katem cig¢zkich zdarzen niepozadanych przez caly czas trwania badania. We wcze$niej
zdefiniowanej podgrupie osob (8 130 otrzymujacych Cervarix i 5 786 z grupy kontrolnej) obserwacja
pod katem zdarzen niepozadanych byta prowadzona przez 30 dni po kazdym wstrzyknigciu. W dwdch
badaniach klinicznych, ktére objety chlopcoéw w wieku od 10 do 18 lat, szczepionke Cervarix podano
2 617 mgzczyznom a nastepnie przeprowadzono aktywng oceng bezpieczenstwa stosowania.

Najczestszym dziataniem niepozagdanym obserwowanym po podaniu szczepionki byt b6l w miejscu
wstrzyknigcia, ktory wystapit po podaniu 78% wszystkich dawek. Wigkszos¢ tych reakcji wykazywata
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie utrzymywata si¢ dtugo.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktorych zwiazek ze szczepieniem uznano za co najmniej mozliwy, podzielono
na nastepujace kategorie wedtug czestosci wystepowania.

Czestosci wystegpowania okreslono nastepujaco:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1 000 do <1/100)

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane

narzadéw

Badania kliniczne

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto | Zakazenie gornych drog oddechowych
pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czesto Bol glowy

Niezbyt czgsto | Zawroty glowy

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto Dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty,
biegunka i bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Swedzenie/swiad, wysypka, pokrzywka
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podskornej

Zaburzenia mi¢$niowo- Bardzo czesto bole migsniowe

szkieletowe i tkanki tgcznej Czesto bole stawowe

Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czgsto reakcje w miejscu podania w tym bol,

miejscu podania zaczerwienienie, obrzek; zmeczenie
Czgsto goraczka (>38°C)

Niezbyt czgsto | inne reakcje w miejscu podania takie jak
stwardnienie, miejscowe parestezje

Dane po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu Nie znana* Limfadenopatia

chlonnego

Zaburzenia uktadu Nie znana* Reakcje alergiczne (w tym reakcje

immunologicznego anafilaktyczne i anafilaktoidalne), obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego | Nie znana* Utrata przytomnosci lub wazowagalna

odpowiedz na szczepienie, ktorej czasami moga
towarzyszy¢ ruchy toniczno-kloniczne (patrz
punkt 4.4).

* Poniewaz te dziatania niepozadane zgtaszano w ramach raportdéw spontanicznych, nie ma
mozliwosci wiarygodnego oszacowania czgstosci ich wystgpowania.

W badaniach klinicznych zaobserwowano podobny profil bezpieczenstwa u 0s6b z przebyta lub
obecng infekcjg HPV, jak rowniez u uczestnikdw, u ktérych nie stwierdzono obecnosci DNA
onkogennych typdw wirusa HPV lub u uczestnikdw seronegatywnych pod wzgledem obecnosci
przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego, kod
ATC: J0O7BMO02

Mechanizm dzialania

Cervarix jest niezakazng, rekombinowang szczepionka z adiuwantem, sporzadzong z wysoce
oczyszczonych czastek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP) gtéwnego biatka L1 kapsydu
onkogennych typow 16 1 18 wirusa HPV. Poniewaz czgstki VLP nie zawierajg wirusowego DNA, nie
mogg zakaza¢ komorek, namnazac si¢ ani wywolywac choroby. W badaniach na zwierzgtach
wykazano, ze skutecznos$¢ szczepionek opartych na czastkach VLP biatka L1 w znacznej mierze
zwigzana jest z rozwojem humoralnej odpowiedzi immunologicznej.

Szacuje si¢, ze wirusy HPV-16 i HPV-18 sa odpowiedzialne za okoto 70% przypadkow raka szyjki
macicy, 90% przypadkow raka odbytu, 70% przypadkow $rédnabtonkowych neoplazji sromu i
pochwy wysokiego stopnia zwigzanych z obecnoscig tych typow HPV oraz 78% przypadkow
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srodnabtonkowej neoplazji odbytu wysokiego stopnia (AIN 2/3) zwigzanej z zakazeniem HPV. Inne
onkogenne typy HPV moga rowniez powodowac raka narzadow piciowych i odbytu (okoto 30%).
Wsrod nich HPV 45, 31 1 33 to trzy najczesciej wystepujace typy HPV, nie zawarte w szczepionce,
ktore zostaly zidentyfikowane w raku ptaskonabtonkowym (12,1%) oraz w gruczolakoraku (8,5%)
szyjki macicy.

Okreslenie ,,zmiany przednowotworowe narzadéw ptciowych i odbytu” w pkt. 4.1 odnosi si¢ do
srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy wysokiego stopnia (CIN 2/3), érodnablonkowej neoplazji
sromu wysokiego stopnia (VIN 2/3), srédnablonkowej neoplazji pochwy wysokiego stopnia (VaIN
2/3) oraz srodnablonkowej neoplazji odbytu wysokiego stopnia (AIN 2/3).

Badania kliniczne

Skutecznos¢ kliniczna u kobiet w wieku od 15 do 25 lat

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix oceniano w dwoch kontrolowanych randomizowanych badaniach
klinicznych fazy Il i Il prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, ktore objety tacznie 19 778
kobiet w wieku od 15 do 25 lat.

Do badania fazy II (badanie 001/007) wiaczono tylko kobiety, ktore:

- mialy negatywny wynik testu na obecno$¢ DNA onkogennych typéw HPV: 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68

- miaty ujemny wynik na obecnos¢ przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18; oraz

- mialy prawidlowy wynik badania cytologicznego szyjki macicy.

Gléwnym kryterium oceny skutecznosci byto wystapienie przygodnego zakazenia HPV-16 i (lub)

HPV-18. Dodatkowym kryterium oceny skutecznosci bylo przetrwale zakazenie utrzymujace si¢ przez

dwanascie miesiecy.

Do badania fazy III (badanie 008) wlaczono kobiety bez uprzedniego badania przesiewowego pod
katem zakazenia HPV, tzn. niezaleznie od wyjsciowych wynikow: badania cytologicznego, badania
pod katem HPV oraz badania HPV-DNA.

Gléwnym kryterium oceny skutecznosci byto wystgpienie CIN stopnia CO hajmniej 2 zwigzanej z
HPV-16 i (lub) HPV-18 (HPV-16/18). Srodnablonkowa neoplazja szyjki macicy stopnia 2 lub 3 (CIN
2/3) oraz nieinwazyjny gruczolakorak szyjki macicy (AIS) zostaty wykorzystane w badaniach
klinicznych jako zastepcze markery raka szyjki macicy.

Drugorzedowym kryterium oceny skutecznosci byto przetrwale zakazenie utrzymujace si¢ przez szesé¢
i dwanascie miesigcy.

Wykazano, ze rOwniez zakazenie przetrwate utrzymujace si¢ przez przynajmniej sze$S¢ miesigcy jest
odpowiednim zastepczym wskaznikiem (markerem) raka szyjki macicy u kobiet w wieku od 15 do 25
lat.

Skuteczno$¢ profilaktyczna wobec zakazenia HPV-16/18 w populaciji nienarazonej wezesniej na
onkogenne typy HPV.

W ramach badania 001, kobiety (N=1 113) zostaly zaszczepione, a skuteczno$¢ szczepionki oceniano
do 27. miesigca. Podgrupa kobiet (N=776) zaszczepionych w badaniu 001 byta poddana dalszej
obserwacji w ramach badania 007 przez okres do 6,4 roku (ok. 77 miesi¢cy) od podania pierwszej
dawki ($redni okres obserwacji wynosit 5,9 roku). Stwierdzono pi¢¢ przypadkéw przetrwatego 12-
miesi¢gcznego zakazenia HPV-16/18 (4 przypadki HPV-16; 1 przypadek HPV-18) w grupie kontrolnej
i jeden przypadek zakazenia HPV-16 w grupie zaszczepionej w badaniu 001.

W badaniu 007 skuteczno$¢ szczepionki Cervarix w odniesieniu do przetrwatego 12-miesigcznego
zakazenia HPV-16/18 wyniosta 100% (95% CI: 80,5; 100). Zaobserwowano 16 przypadkow
przetrwalego zakazenia HPV-16 i pie¢ przypadkow przetrwalego zakazenia HPV-18; wszystkie te
przypadki wystapity w grupie kontrolnej.
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W badaniu HPV-023, osoby z kohorty brazylijskiej (N=437) biorace udziat w badaniu 001/007 byty
obserwowane $rednio przez okres 8,9 lat (standardowe odchylenie 0,4 roku) od podania pierwszej
dawki. W momencie zakonczenia badania, w grupie osob zaszczepionych w badaniu HPV-023 nie
bylo przypadkéw infekeji lub zmian histopatologicznych zwigzanych z HPV-16 lub HPV-18. W
grupie placebo, wystgpity 4 przypadki 6-miesiecznego oraz 1 przypadek 12-miesiecznego zakazenia
przetrwatego. Badanie nie zostato zaprojektowane, aby wykazaé réznice pomigdzy grupa
zaszczepionych a grupg placebo w tych punktach koncowych.

Skuteczno$¢ profilaktyczna przed zakazeniem HPV-16/18 u kobiet nienarazonych weze$niej na HPV-
16 i (lub) HPV-18

W badaniu HPV-008, wstepne analizy skutecznosci objety kohorte zgodng z protokotem, ang.: ATP-
According to Protocol (kohorta ATP: obejmujgca kobiety, ktore otrzymaly 3 dawki szczepionki oraz
byly DNA-negatywne i seronegatywne w miesigcu 0 oraz DNA-negatywne w miesigcu 6 wobec typu
HPV uwzglednianego w analizie). Kohorta obejmowata kobiety z prawidlowym wynikiem badania
cytologicznego lub ze zmianami $§rédnablonkowymi niskiego stopnia na poczatku badania,
wykluczono za$ tylko kobiety ze zmianami $§rédbtonkowymi wysokiego stopnia w badaniu
cytologicznym (0,5% calkowitej populacji). Zliczanie przypadkéw dla kohorty ATP rozpoczeto w
pierwszym dniu po podaniu trzeciej dawki szczepionki.

74% kobiet zakwalifikowanych do badania nie byto narazonych wczeéniej na HPV-16 i HPV-18 (tzn.
z negatywnym wynikiem badania serologicznego i DNA w momencie wlgczenia do badania).
Przeprowadzone zostaly dwie analizy dotyczace badania HPV-008: analiza warunkowana
wystgpieniem zdarzenia przeprowadzana w przypadku, wystgpienia w kohorcie ATP przynajmniej 36
zmian CIN stopnia 2 zwigzanego w HPV16/18 oraz analiza po zakonczeniu badania.

Skutecznos$¢ szczepionki przeciw pierwotnemu punktowi koncowemu (CIN stopnia co najmniej 2/)
przedstawiona zostata w tabeli 1. W analizie uzupetniajgcej, oceniono skuteczno$é szczepionki
Cervarix w zapobieganiu zmianom (CIN stopnia co najmniej 3) zwigzanym z HPV16/18.

Tabela 1: Skutecznosé szczepionki przeciw zmianom chorobowym szyjki macicy wysokiego stopnia
zwigzanym 7 zakaZeniem HPV 16/18 (kohorta ATP).

Punkt koncowy Kohorta ATPY
HPV-16/18
Analiza po zakonczeniu badania®
Cervarix Kontrola % SkutecznoSci
(N =7338) (N =7305) (95% CI)
n(2) n
CIN2+ 5 97 94,9% (87,7;98,4)
CIN3+ 2 24 91,7% (66,6;99,1)

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegolnych grup

n = liczba przypadkow

@ ATP: obejmujaca kobiety, ktore otrzymaly 3 dawki szczepionki oraz byly DNA negatywne i seronegatywne w
miesigcu 0 oraz DNA negatywne w miesiacu 6 wobec odpowiedniego typu HPV (HPV-16 lub HPV-18).

) obejmuje 4 przypadki CIN2+ oraz 2 przypadki CIN3+ w przypadku ktorych inny onkogenny typ HPV zostat
zidentyfikowany w obrebie zmiany chorobowej, tacznie z HPV-16 lub HPV-18. Te przypadki zostaty
wykluczone z analizy oznaczajacej typ HPV (patrz tabela ponizej).

® $redni okres obserwacji 40 miesi¢ecy po podaniu 3 dawki

@

W analizie warunkowanej wystgpieniem zdarzenia, skuteczno$¢ wynosita 92,9% (96,1% Ci:79,9;98,3)
wobec CIN 2+ oraz 80% (96,1% CI:0,3;98,1) wobec CIN3+. Dodatkowo wykazano, statystycznie
istotng skuteczno$¢ szczepionki wobec CIN2+ zwigzanej z HPV-16 oraz wobec CIN2+ zwigzanej z
HPV-18.
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Dalsze badanie przypadkéw, w ktorych zidentyfikowano wiekszg ilosé¢ typéw HPV przeprowadzono z
wykorzystaniem metody tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) w przynajmniej jednej z dwoch
wezesniejszych probek cytologicznych. Dodatkowo dla typow wykrytych w zmianach chorobowych
réznicowano typy HPV, ktore z najwigkszym prawdopodobienstwem odpowiadaly za zmiang
(przypisanie typu HPV). Te post-hoc analizy wykluczyty przypadki (w grupie zaszczepionej i w
grupie kontrolnej), niezwigzane przyczynowo z zakazeniami HPV-16 lub HPV-18 nabytymi w czasie
trwania badania.

Bazujac na analizie post-hoc przypisania typu HPV, wykonanej po zakonczeniu badania, stwierdzono
1 przypadek CIN2+ w grupie 0s6b zaszczepionych w poréwnaniu z 92 przypadkami w grupie
kontrolnej (skuteczno$é¢ 98,9% (95%CI: 93,8;100)) oraz brak przypadkéw CIN3+ w grupie 0sob
zaszczepionych, w poréwnaniu do 22 przypadkéw CIN3+ w grupie kontrolnej (skutecznos¢ 100%
(95% C1:81,8;100)).

W analizie warunkowanej wystapieniem zdarzenia, skuteczno$¢ szczepionki w stosunku do zmian
CIN stopnia 1 zwigzanych z HPV16/18 obserwowana w kohorcie ATP wynosita 94,1% (96,1% CI:
83,4;98,5). Skuteczno$¢ szczepionki w stosunku do zmian CIN1+ zwigzanych z HPV16/18
obserwowana w kohorcie ATP wynosita 91,7% (96,1% CI: 82,4;96,7). W analizie wykonanej po
zakonczeniu badania, skutecznos$¢ szczepionki wobec CIN1 zwigzanej z HPV16/18 obserwowana w
kohorcie ATP wynosita 92,8% (95%CI: 87,1;96,4).

W analizie na koniec badania potwierdzono dwa przypadki VIN2+ lub VaIN2+ zwigzane z HPV-16
lub HPV-18 w grupie kobiet zaszczepionyh oraz 7 przypadkéw w grupie kontrolnej w kohorcie ATP.
Badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykazania roznic miedzy grupg kobiet zaszczepionych, a
grupa kontrolng dla tych punktéw koncowych.

Skutecznos¢ szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koncowym (6 oraz 12 miesi¢czne
zakazenia przetrwale) zwigzanym z wystepowaniem HPV-16/18 obserwowang w kohorcie ATP w
analizie po zakonczeniu badania przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Skutecznosé¢ szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koricowym zwigzanym
z HPV-16/18 (kohorta ATP).

Punkt koncowy Kohorta ATP @
HPV-16/18 Analiza po zakonczeniu badania®
Cervarix Kontrola % Skutecznosci (95% CI)

(N= (N =7305)

7338)

n/N n/N
6-miesieczne 35/7182 588/7137 94,3% (92,0;96,1)
zakaZenie przetrwale
12-miesieczne 26/7082 354/7038 92,9% (89,4;95,4)
zakaZenie przetrwale

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegolnych grup

n = liczba przypadkow

@ ATP: obejmuje kobiety, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki oraz byty DNA negatywne i
seronegatywne w miesigcu 0 oraz DNA negatywne w miesigcu 6 wobec odpowiedniego typu HPV
(HPV-16 lub HPV-18).

$redni okres obserwacji do 40 miesiecy po podaniu 3 dawki

@

Wyniki skutecznos$ci w analizie warunkowanej wystapieniem zdarzenia wynosity 94,3% (96,1%
Cl:91,5;96,3) wobec 6-miesigcznego zakazenia przetrwatego oraz 91,4% (96,1 CI: 89,4;95,4) wobec
12-miesigcznego zakazenia przetrwatego.

Skuteczno$¢ przeciwko HPV-16/18 u kobiet z potwierdzona infekcija HPV-16 lub HPV-18 w
momencie wlaczenia do badania.

Nie udowodniono dziatania ochronnego w stosunku do chordb wywotywanych przez typy HPV,
wobec ktorych osoby badane byly HPV DNA-pozytywne w momencie wlgczenia do badania.
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Jednakze, osoby zakazone przed szczepieniem (HPV DNA-pozytywne) jednym z typdw HPV
objetych szczepionkg uzyskaty ochrone przed kliniczng chorobg spowodowana przez inny (drugi) typ
HPV objety szczepionka.

Skuteczno$¢ wobec HPV-16 i HPV-18 u kobiet z lub bez aktualnej lub wcze$niejszej infekcji
spowodowanej przez wirusy HPV-16 lub HPV-18.

Pelna kohorta zaszczepionych (ang.: Total Vaccinated Cohort - TVC) obejmowata wszystkie osoby,
ktére otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki, bez wzgledu na ich status HPV DNA, wynik
badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania. Kohorta ta obejmowata kobiety z
lub bez aktualnej i/lub wczes$niejszej infekcji HPV. Liczenie przypadkow w kohorcie TVC rozpoczgto
w 1 dniu po podaniu pierwszej dawki.

Szacowana skuteczno$¢ szczepionki jest nizsza dla kohorty TVC, gdyz zawiera ona kobiety z
istniejacymi wezesniej infekcjami/zmianami chorobowymi, na ktore szczepionka Cervarix nie
wplywa.

Kohorta TVC jest zblizona do ogdlnej populacji kobiet w wieku od 15-25 lat.

Skutecznos¢ szczepionki W zapobieganiu zmianom szyjki macicy wysokiego stopnia zwigzanym z
HPV-16/18 obserwowang w kohorcie TVC w analizie po zakonczeniu badania przedstawiono w tabeli
3.

Tabela 3: Skutecznosé szczepionki przeciwko zmianom szyjki macicy wysokiego stopnia zwigzanym
z HPV-16/18 (kohorta TVC)

Punkt TvCc®
korcowy Analiza po zakonczeniu badania®
HPV-16/18 Cervarix Kontrola % Skutecznosci (95%
(N = 8694) (N = 8708) o)
n n
CIN2+ 90 228 60,7% (49,6:69,5)
CIN3+ 51 94 45,7% (22,9:62,2)

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegolnych grup

n = liczba przypadkow

@ TVC: obejmuje wszystkie osoby zaszczepione (ktore otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki)
bez wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego lub serologicznego na poczatku
badania. Ta kohorta obejmuje kobiety z istniejacymi wczesniej zakazeniami/zmianami.

@ §redni okres obserwacji 44 miesiace po podaniu 1 dawki

Skutecznos$¢ szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koncowym (6- i 12-miesi¢czne
przetrwale infekcje) zwigzanym z HPV-16/18 obserwowane w kohorcie TVC w analizie po
zakonczeniu badania przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Skutecznosé szczepionki przeciw wirusologicznym punktom koricowym zwigzanym 7 HPV-
16/18 (kohorta TVC)

Punkt koncowy TVvCcWY
HPV-16/18 Analiza po zakonczeniu badania®
Cervarix Kontrola % Skutecznosci (95% CI)
n/N n/N

6-miesi¢czna 504/8863 1227/8870 60,9% (56,6;64,8)
przetrwala infekcja

12-miesieczna 335/8648 767/8671 57,5% (51,7;62,8)
przetrwala infekcja

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegélnych grup

n = liczba przypadkéw

WTVC: obejmuje wszystkie osoby zaszczepione (ktore otrzymaty przynajmniej jedng dawke szczepionki) bez
wzgledu na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego lub serologicznego na poczatku badania. Ta
kohorta obejmuje kobiety z istniejacymi wczesniej zakazeniami/zmianami.
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@ §redni okres obserwacji 44 miesigce po podaniu 1 dawki

Ogdlny wplyw szczepionki na obciazenie chorobami szyjki macicy spowodowanymi wirusami HPV

W badaniu HPV-008, czestotliwo$¢ wystepowania zmian chorobowych szyjki macicy wysokiego
stopnia bez wzgledu na typ HPV DNA w zmianach pordwnano migdzy grupami otrzymujacymi
placebo i szczepionke. W kohorcie TVC oraz TVC-naive analiza po zakonczeniu badania wykazata
skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu zmianom chorobowym szyjki macicy wysokiego stopnia
(tabela 5). Kohorta TVC-naive jest podgrupa kohorty TVC obejmujaca kobiety z normalnym
(prawidlowym) wynikiem badania cytologicznego, ktore byty HPV DNA negatywne w stosunku do
14 onkogennych typéw HPV oraz seronegatywne w stosunku do HPV 16 i HPV 18 na poczatku
badania.

Tabela 5. Skutecznosé szczepionki w stosunku do zmian chorobowych szyjki macicy wysokiego
stopnia bez wzgledu na typ DNA HPV w zmianach.

Analiza po zakonczeniu badania®

Cervarix kontrola % Skutecznosci
N | Przypadki N | Przypadki (95% CI)

CIN2+
TVC-naive®” 5466 61 5452 172 64,9% (52,7;74,2)
TVC® 8694 287 8708 428 33,1% (22,2:42,6)
CIN3+
TVC-naive™ 5466 3 5452 44 93,2% (78,9;98,7)
TVCY 8694 86 8708 158 45,6% (28,8;58,7)

N = liczba os6b zakwalifikowanych do poszczegolnych grup

W TVC-naive obejmuje wszystkie zaszczepione osoby (ktére otrzymaty przynajmniej jedna dawke szczepionki), ktore
mialy normalny wynik badania cytologicznego, byty HPV DNA negatywne wobec 14 onkogennych typéw HPV oraz
seronegatywne wobec HPV-16 i HPV-18 na poczatku badania

@ TVC: obejmuje wszystkie zaszczepione osoby(ktore otrzymaly przynajmniej jedna dawke szczepionki) bez wzgledu
na status HPV DNA, wynik badania cytologicznego oraz serologicznego na poczatku badania.

® §redni okres obserwacji 44 miesiace po podaniu 1 dawki

Analiza po zakonczeniu badania wykazata, ze szczepionka Cervarix zredukowata liczbg procedur
terapeutycznych (w tym konizacja szyjki macicy petla elektrochirurgiczng (LEEP), konizacja
chirurgiczna zimnym nozem oraz procedury laserowe) o 70,2% (95% CI:57,8;73,3) w kohorcie TVC-
naive oraz 0 33,2% (95% ClI:20,8;43,7) w kohorcie TVC.

Skutecznos¢ ochrony krzyzowe;j.

Skutecznos¢ szczepionki Cervarix w zapobieganiu histopatologicznym oraz wirusologicznym
punktom koncowym (przetrwate zakazenia)zwigzanym z 12 nie obje¢tymi szczepionka typami HPV
oszacowano w badaniu HPV-008. Badanie to nie zostato zaprojektowane, w celu oszacowania
skutecznosci wobec choréb powodowanych przez pojedyncze typy HPV. Na wyniki analiz
przeprowadzonych w odniesieniu do pierwotnych punktow koncowych miaty wptyw liczne
wspotzakazenia w obrebie zmian CIN stopnia 2 oraz wyzszych. W odrdznieniu od
histopatologicznych punktow koncowych, wirusologiczne punkty koncowe sa mniej zalezne od
wspotzakazen w zmianach.

We wszystkich kohortach badania szczepionka Cervarix wykazata silng ochrong krzyzowa przed
zwigzanymi z HPV-31, 33 oraz 45 6-miesi¢cznymi przetrwatymi infekcjami oraz dla punktu
koncowego CIN2+.

Analiza po zakonczeniu badania dotyczaca skutecznosci szczepionki przeciw 6-miesigcznym
przetrwatym zakazeniom oraz CIN2+ zwigzanym z poszczeg6lnymi onkogennymi typami HPV, ktdre
nie zostaly objete szczepionka, przedstawiona jest w tabeli 6 (kohorta ATP).
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Tabela 6. Skutecznosé szczepionki przeciw onkogennym typom HPV, ktore nie zostaly objete

sgczepionkg.
ATPY
Typ HPV 6-miesieczna przetrwala infekcja CIN2+
Cervarix Kontrola | % Skutecznosci | Cervarix | Kontrola % Skutecznos$ci
(95% CI) (95% CI)
n n n n
Typy zwiazane z HPV-16 (gatunek 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)
Typy zwiazane z HPV-18 (gatunek 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)
Inne typy
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= liczba przypadkdw
@ ATP: obejmuje kobiety, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki, byty DNA-negatywne i seronegatywne w miesiacu 0 oraz

DNA-negatywne w miesiacu 6 w stosunku do odpowiedniego typu HPV.

Obliczono granice przedziatdow ufnosci okreslajace skutecznos¢ szczepionki. W sytuacji, gdy wartos¢ 0 zostaje
uwzgledniona, np. kiedy dolny limit CI wynosi <0, skuteczno$¢ nie jest uwazana za statystycznie znamienna.

Skutecznos¢ wobec CIN3 zostata wykazana jedynie dla HPV-31 oraz brak dowodow §wiadczacych o ochronie
przed AlS dla jakichkolwiek typow HPV.

Skuteczno$¢ kliniczna u kobiet w wieku od 26 lat

Skutecznos$¢ szczepionki Cervarix oceniono W podwajnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
klinicznym 1l fazy (HPV-015), ktore obejmowato tgcznie 5778 kobiet w wieku od 26 do 72 lat
(mediana: 37,0 lat). Badanie byto prowadzone w Péinocnej Ameryce, Ameryce Lacinskiej, w regionie
Azji i Pacyfiku oraz Europie. Analiz¢ koncowa przeprowadzono na etapie podsumowania wynikow
badania, 7 lat po podaniu pierwszej dawki.
Pierwszorzedowy punkt koncowy okreslono jako kombinacje wirusologicznego i histopatologicznego
punktu koncowego: przetrwata 6-miesigczng infekcje zwiazang z HPV-16/18 i/lub CIN1+.
Pierwszorzgdowe analizy skutecznosci przeprowadzono w kohortach: ATP dla oceny skutecznosci
oraz w kohorcie TVC, ktdra uwzgledniata podgrupe do 15% kobiet z historig przebytej wczesniej
infekcji lub choroby spowodowanej przez HPV (okre$lonej jako: dwa lub wigcej nieprawidtowych
wynikow wymazu z rz¢du, nieprawidlowy wynik kolposkopii lub biopsji albo leczenie szyjki macicy
po stwierdzeniu nieprawidtowo$ci w wymazie lub kolposkopii). Wigczenie tej podgrupy umozliwito
ocene skutecznosci profilaktyki w populacji odzwierciedlajacej rzeczywistos¢, jako ze zasadniczo
grupa wiekowa objetg przesiewowymi badaniami szyjki macicy sg doroste kobiety.
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Skutecznos$¢ szczepionki oceniang na etapie podsumowania wynikow badania przedstawiono w tabeli

ponizej.

Brak jest dowodow na to, ze zapobieganie zakazeniu przetrwalemu utrzymujacemu si¢ przez
przynajmniej 6 miesiecy jest odpowiednim zastepczym wskaznikiem (markerem) zapobiegania

wystgpieniu raka szyjki macicy u kobiet w wieku 26 lat i starszych.

Tabela 7: Skutecznosé szczepionki oceniana na etapie podsumowania wynikéw badania HPV-015

Punkt ATPWY TVC?
koncowy | Cervarix | Kontrola | Skuteczno$é¢ (%) | Cervarix Kontrola Skutecznosé (%)
n/N n/N (96,2% ClI) n/N n/N (96,2% ClI)
HPV-16/18
6M Pl i/lub 7/1852 71/1818 90,5% 93/2768 209/2778 56,8% (43,8;
CIN1+ (78,6; 96,5) 67,0)
6M PI 6/1815 67/1786 91,4% 74/2762 180/2775 60% (46,4; 70,4)
(79,4; 97,1)
CIN2+ 1/1852 6/1818 83,7% (<0; 99,7) 33/2733 51/2735 35,8% (<0; 61,0)
ASC-US+ 3/1852 | 47/1818 93,8% 38/2727 114/2732 67,3% (51,4;
(79,9; 98,9) 78,5)
6M Pl u 3/851 13/837 78% 42/1211 65/1192 38,7% (6,3; 60,4)
0s6b (15,0; 96,4)
seropozy-
tywnych
tylko w
momencie
wlaczenia
Skutecznos$¢ ochrony krzyzowej
HPV-31 10/2073 | 29/2090 65,8% 51/2762 71/2775 29% (<0; 52,5)
6MPI (24,9; 85,8)
HPV-45 9/2106 30/2088 70,7% 22/2762 60/2775 63,9%
6MPI (34,2; 88,4) (38,6; 79,6)
HPV-31 5/2117 23/2127 78,4% 34/2727 55/2732 38,7%
ASC-US+ (39,1; 94,1) (2,0; 62,3)
HPV-45 5/2150 23/2125 78,7% 13/2727 38/2732 66,1%
ASC-US+ (40,1; 94,1) (32,7, 84,1)

N= liczba os6b w kazdej grupie
n= liczba os6b w kazdej grupie zglaszajaca przynajmniej jedno zdarzenie
6M Pl = 6-miesieczne zakazenie przetrwate
CI = przedziat ufnosci
ASC-US = atypowe komorki o nieokreslonym znaczeniu (nieprawidtowy wynik cytologii)
@ 3 dawki szczepionki, DNA-negatywne i seronegatywne w miesiacu 0 (o ile nie okreslono) i DNA negatywne

w miesigcu 6. wobec odpowiedniego typu HPV (HPV-16 i/lub HPV/18)

@ przynajmniej jedna dawka szczepionki, bez wzgledu na HPV DNA oraz status serologiczny (0 ile nie
okreslono) w miesigcu 0. Obejmuje 15% os6b z wezesniejsza historia choroby/infekcji zwigzanej z HPV

Skutecznos¢ wobec >ASC-US (nieprawidtowy wynik cytologii) powigzanego z onkogennymi typami
HPV, ktore nie zostaty objete szczepionka wyniosta 37,2% (96,2% CI [21,3; 50,1]) (ATP).

Skutecznos¢ wobec CIN1+ bez wzgledu na typ HPV wykryty w tkance wyniosta 22,9% (96,2% CI

[4,8;37,7]) (TVC).
Brak jest dowodu na wystgpowanie ochrony przed choroba powodowana przez HPV u 0s6b w wieku

od 25 lat, ktére byty DNA-pozytywne i/lub u ktorych stwierdzono nieprawidtowe wyniki cytologii w
momencie rozpoczecia badania.

Immunogennos¢

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke Cervarix po szczepieniu podstawowym
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W przypadku szczepionek przeciwko HPV nie okreslono minimalnego poziomu przeciwciat
koniecznego do zapewnienia ochrony przed CIN stopnia 2 lub 3 lub przed przetrwatymi zakazeniami,
zwigzanymi z typami HPV objetymi szczepionka.

Odpowiedz na szczepienie w postaci wytworzonych przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18
oznaczano przy uzyciu bezposredniego testu ELISA (wersja 2, metodologia Medimmune,
zmodyfikowana przez GSK), swoistego dla danego typu, o potwierdzonej korelacji z metoda
neutralizacji opartej na tescie neutralizacji pseudowiriondéw (ang.: pseudovirion-based neutralisation
assay, PBNA).

Immunogennos¢ trzech dawek szczepionki Cervarix byla oceniana w grupie 5 465 pacjentek w wieku
od 9 do 55 lat oraz ponad 800 pacjentow pici meskiej w wieku od 10 do 18 lat.

W badaniach klinicznych, u ponad 99% poczatkowo seronegatywnych 0s6b stwierdzono
serokonwersj¢ z wytworzeniem przeciwciat przeciwko obu typom wirusa HPV 16 i 18 po uptywie
miesigca od podania trzeciej dawki. Srednie geometryczne miana (Geometric Mean Titres - GMT)
przeciwciat IgG indukowanych podaniem szczepionki znacznie przewyzszaty miana obserwowane u
kobiet uprzednio zakazonych HPV, u ktorych zakazenie ustgpito (zakazenie naturalne). U 0s6b
poczatkowo seropozytywnych i seronegatywnych, po szczepieniu uzyskano podobne miana
przeciwciat.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej po szczepionce Cervarix

W badaniu 001/007, ktore objeto kobiety w wieku od 15 do 25 lat w momencie szczepienia, oceniano
odpowiedz immunologiczng przeciw HPV-16 i HPV-18 w okresie do 76 miesi¢cy od podania
pierwszej dawki szczepionki. W badaniu 023 (podgrupa badania 001/007) odpowiedz
immunologiczng oszacowano az do 113 miesi¢cy. Dane uzyskane od 92 zaszczepionych os6b
potwierdzajg immunogennos$¢ szczepionki w czasie miedzy [107 mies.- 113 mies.] po podaniu
pierwszej dawki, przy srednim czasie obserwacji trwajacym 8,9 lat. Przy uzyciu testu ELISA
wykazano, ze sposrod tych osob 100% (95% CI : 96,1;100) pozostato seropozytywnych wobec HPV-
16 i HPV-18.

Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat IgG przeciwko zaréwno HPV-16, jak i HPV-18,
indukowanych szczepieniem, osiggnety warto$ci maksymalne w 7. miesigcu, a nastepnie spadaty do
statego poziomu utrzymujgcego sie od 18. miesigca do okresu obserwacji [107 mies.- 113 mies.).
Srednie geometryczne miana (GMT) przeciwciat, mierzone przy uzyciu testu ELISA, przeciwko obu
typom wirusa HPV-16 i HPV-18 byly co najmniej wciaz 10-krotnie wyzsze, niz $rednie geometryczne
miana (GMT), mierzone przy uzyciu testu ELISA, obserwowane u kobiet, ktore zwalczyly naturalng
infekcje wirusem HPV. W badaniu 008 immunogenno$¢ az do 48 miesigca byla podobna do
odpowiedzi obserwowanej w badaniu 001. Podobny profil kinetyczny obserwowano w przypadku
przeciwcial neutralizujgcych.

W innym badaniu klinicznym (badanie 014) obejmujacym kobiety w wieku od 15 do 55 lat,
serokonwersje wobec obu typow wirusa, HPV-16 i HPV-18, zaobserwowano u wszystkich pacjentek
po podaniu trzeciej dawki (w 7. miesigcu). 470 badanych (142 w wieku 15 — 25 lat, 172 w wieku 26 —
45 lat i 156 w wieku 46 — 55 lat), ktore ukonczyty badanie HPV-014 i otrzymaty 3 dawki szczepionki,
obserwowano nastepnie przez 10 lat w ramach badania przedtuzonego HPV-060. Dziesi¢¢ lat po
podaniu pierwszej dawki, 100% badanych w grupie wiekowej 15 — 25 lat, 99,2% w grupie 26 — 45 lat i
96,3% w grupie 46 — 55 lat pozostato seropozytywnych wobec HPV-16 oraz odpowiednio: 99,2%,
93,7% i 83,8% wobec HPV-18. Dla kazdej grupy wiekowej, wartosci GMT byly co najmniej 5- do 32-
krotnie (dla HPV-16) i 3- do 14-krotnie (dla HPV-18) wyzsze, niz te uzyskane dla obu antygendw u
kobiet, ktore przebyty naturalne zakazenie.

Dowody na istnienie odpowiedzi anamnestycznej (pamieci immunologicznej)
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W badaniu 024 (podgrupa badania 001/007), dodatkowa dawka zostata podana 65 osobom, przy
zachowaniu §redniego odstepu 6,8 roku od czasu podania pierwszej dawki szczepionki.
Immunologiczna odpowiedz anamnestyczna na HPV-16 i HPV-18 (potwierdzona przy uzyciu testu
ELISA) byta obserwowana tydzien oraz miesigc po podaniu dodatkowej dawki, wartosci GMT
miesigc po podaniu dodatkowej dawki przekroczyly te, ktore byly obserwowane miesigc po
zakonczeniu 3-dawkowego szczepienia podstawowego.

Whioskowanie o skuteczno$ci szczepionki Cervarix u dziewczat i nastolatek na podstawie wynikow

badan w grupie mlodych dorostych kobiet (bridging)

W zbiorczej analizie (HPV-029,-30 i -48), po podaniu trzeciej dawki (w 7. miesigcu od podania
pierwszej dawki) wykazano serokonwersj¢ wobec HPV typu 16 1 18 odpowiednio u 99,7% i 100%
dziewczat w wieku 9 lat, a GMT byto odpowiednio conajmniej 1,4-krotnie oraz 2,4-krotnie wyzsze w
poréwnaniu z dziewczetami i kobietami odpowiednio w wieku 10-14 lat oraz 15-25 lat.

W dwach badaniach klinicznych (HPV-012 i -013) obejmujacych dziewczeta w wieku od 10 do 14 lat,
po podaniu trzeciej dawki (w 7. miesigcu) u wszystkich badanych stwierdzono serokonwersj¢ wobec
obydwu typow wirusa, HPV-16 i HPV-18, z GMT co najmniej dwukrotnie wyzszymi niz GMT
obserwowane u kobiet w wieku od 15 do 25 lat.

W badaniach klinicznych (HPV-070 i HPV-048) obejmujacych dziewczgta w wieku 9 - 14 lat poddane
szczepieniu w cyklu 2-dawkowym (0., 6. miesiac lub 0., 12. miesigc) oraz mtode kobiety w wieku 15-
25 lat przyjmujace Cervarix zgodnie ze standardowym schematem 0, 1 i 6 miesieCy, U wszystkich
badanych wykazano serokonwersj¢ wobec HPV typu 16 i 18 miesigc po podaniu drugiej dawki.
OdpowiedZz immunologiczna po drugiej dawce u dziewczat w wieku 9 - 14 lat byta porownywalna lub
wyzsza (non-inferior) od odpowiedzi immunologicznej po trzeciej dawce u kobiet w wieku 15 - 25 lat.

Na podstawie powyzszych danych dotyczacych immunogennosci wnioskowana jest skutecznosé¢
szczepionki Cervarix u dziewczat w wieku od 9 do 14 lat.

Czas utrzymywania sie odpowiedzi immunologicznej u kobiet w wieku od 26 lat

W badaniu Il fazy (HPV-015) obejmujacym kobiety w wieku od 26 lat, jeden miesigc po podaniu
trzeciej dawki u wszystkich badanych nastapita serokonwersja. W punkcie czasowym wyznaczonym
na 84. miesiac (tzn. 78 miesiecy po ukonczeniu petnego cyklu szczepienia), sposrod pacjentek
seronegatywnych przed podaniem szczepionki, odpowiednio 99,3% i 95,9% pozostawato
seropozytywnych wobec HPV-16 i HPV-18. Wszystkie kobiety poczatkowo seropozytywne pozostaty
seropozytywne zarowno wobec HPV-16 jak i HPV-18. Miana przeciwciat anty-HPV-16 jak i anty-
HPV-18 osiggnety najwyzszy poziom w 7. miesigcu, a nastepnie stopniowo obnizaty si¢ do miesigca
18., ustabilizowaly si¢ i pozostawaly na stalym poziomie (plateau) do 84. miesigca.

Immunogenno$¢ u mezezyzn w grupie wiekowej od 10 do 18 lat

Immunogennos$¢ u megzezyzn oceniano w dwoch badaniach klinicznych: HPV-011 (N=173) i HPV-04-
(N=556). Uzyskane dane wskazujg na wystgpowanie porownywalnej immunogenno$ci u m¢zczyzn i
kobiet. W badaniu HPV-011 u wszystkich badanych stwierdzono serokonwersje wobec HPV-16 i
HPV-18 a poziomy GMT byty nie nizsze niz te obserwowane w badaniu HPV-012 u kobiet w grupie
wiekowej od 15 do 25 lat.

Pomostowanie klinicznej skuteczno$ci przeciw zmianom przednowotworowym i rakom odbytu

Nie przeprowadzono badan skutecznosci szczepionki Cervarix przeciw zmianom
przednowotworowym odbytu. Niemniej jednak, badania przeprowadzone z udziatem dziewczat w
wieku od 9 do 14 lat (badanie HPV-071) oraz kobiet w wieku od 18 do 45 lat (badanie HPV-010)
wykazuja konsekwentnie silniejsza odpowiedz immunologiczna w przypadku szczepionki Cervarix w
poréownaniu do komparatora, dla ktorego dane dotyczace skuteczno$ci przeciw zmianom
przednowotworowym odbytu sa wyczerpujace i potwierdzaja ochroneg.
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Immunogenno$¢ u kobiet zakazonych HIV

W badaniu HPV-20, przeprowadzonym w Republice Potudniowej Afryki, 22 kobiety niezakazone
HIV oraz 42 kobiety zakazone HIV (kliniczne stadium 1 wg. WHO; kohorta ATP dla oceny
immunogenno$ci) otrzymaty szczepionke Cervarix. W tescie Elisa wykazano seropozytywno$¢ u
wszystkich kobiet wobec HPV 16 i 18 jeden miesiac po podaniu trzeciej dawki szczepionki (7.
miesigc) a seropozytywnos¢ wobec HPV 161 18 utrzymywata si¢ do 12. miesigca. GMT byty nizsze
w grupie kobiet zakazonych HIV (95% przedziat ufnosci nie naktadat si¢). Kliniczne znaczenie tej
obserwacji nie jest znane. Nie oznaczano poziomow przeciwciat funkcjonalnych. Brak informacji
dotyczacych ochrony przed przetrwatymi infekcjami lub zmianami przednowotworowymi w grupie
kobiet zakazonych HIV.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci ostrej i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, tolerancji
miejscowej, ptodnosci, toksycznego wplywu na rozwoj zarodka i ptodu, rozwdj pourodzeniowy (do
konica okresu laktacji), nie wskazujg na wystgpowanie szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Dane serologiczne wskazuja na mozliwos¢ przenikania przeciwciat przeciwko HPV-16 i HPV-18 do
mleka w okresie laktacji u szczurdéw. Jednakze nie wiadomo, czy przeciwciata wytworzone pod
wplywem tej szczepionki sg wydzielane do mleka kobiet.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek (NaCl)

Sodu diwodorofosforan dwuwodny (NaH,PO,4.2 H,0)

Woda do wstrzykiwan

Adiuwanty, patrz punkt 2.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3 OKres waznoSci

4 |ata.

Cervarix nalezy poda¢ niezwlocznie po wyjeciu z lodowki.

Jednakze udowodniono, ze szczepionka zachowuje trwatos¢, jesli czas przechowywania poza lodowka
wynosi do 3 dni w temperaturze od 8°C do 25°C lub do jednego dnia w temperaturze od 25°C do
37°C. Jesli szczepionka nie zostanie zuzyta przed koncem tego okresu, nalezy ja usungc.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w amputko-strzykawce (ze szkta typu I) z korkiem ttoka (z gumy butylowej), z igla
lub bez igly, w opakowaniach po 11 10 sztuk.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

W trakcie przechowywania amputko-strzykawki moze powsta¢ biaty osad i przezroczysty, bezbarwny
ptyn powyzej. Jest to zjawisko prawidtowe i nie wptywa na dziatanie szczepionki.

Przed podaniem, zawartos¢ amputko-strzykawki nalezy obejrze¢ przed i po wstrza$nigciu, pod katem
obecnosci jakichkolwiek zanieczyszczen i (lub) nieprawidlowego wygladu.
W przypadku zaobserwowania powyzszych nieprawidtowosci, szczepionke nalezy zniszczy¢.

Szczepionke nalezy energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.

Instrukcja podania szczepionki w ampulkostrzykawce:

1. Trzymajac jedna reka Korpus strzykawki (nalezy unikaé
trzymania ttoka) nalezy odkreci¢ naktadke strzykawki
wykonujac obrot w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek
zegara. ok

korpus naktadka

2. W celu dotaczenia igly do strzykawki nalezy przekreci¢
igle w kierunku zgodnym z ruchem wskazoéwek zegara, az
do momentu jej zablokowania.

3. Nalezy usuna¢ ostonke igly, ktéra czasem moze by¢ lekko
sztywna.

4. Nalezy podac szczepionke.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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 WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesnia 2007
Data ostatniego przedtuzenia waznosci pozwolenia: 17 wrzesnia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktéw Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

55



ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

rue Flemming

20-1300 Wavre

Belgia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

BE-1330 Rixensart

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.
o Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z Artykutem 114 Dyrektywy 2001/83/EC, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane
przez laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (PZR)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w PZR, przedstawiong w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkch jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e Na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw
e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

59



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
FIOLKA JEDNODAWKOWA, OPAKOWANIE ZAWIERAJACE 1, 10, 100 SZTUK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cervarix zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typ 16 i 18] (Rekombinowana, z adiuwantem,
adsorbowana)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1"* HPV typu 16 20 mikrograméw

Biatko L1? HPV typu 18 20 mikrograméw

!z adiuwantem AS04 zawierajacym:

3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)? 50 mikrogramow
2adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (AI(OH)s) ogotem 0,5 miligrama AI**

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 fiolka
1 dawka (0,5 ml)

10 fiolek
10 x 1 dawka (0,5 ml)

100 fiolek
100 x 1 dawka (0,5 ml)

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania domigsniowego
Przed uzyciem wstrzasnac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/419/001 — opakowanie po 1
EU/1/07/419/002 — opakowanie po 10
EU/1/07/419/003 — opakowanie po 100

| 13. NUMER SERII

Nr serii (lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
FIOLKA WIELODAWKOWA, OPAKOWANIE ZAWIERAJACE 1, 10, 100 SZTUK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cervarix zawiesina do wstrzykiwan, szczepionka wielodawkowa
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typ 16 i 18] (Rekombinowana, z adiuwantem,
adsorbowana)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1"* HPV typu 16 20 mikrograméw

Biatko L1? HPV typu 18 20 mikrograméw

!z adiuwantem AS04 zawierajacym:

3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)? 50 mikrogramow
2adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (AI(OH)s) ogotem 0,5 miligrama AI**

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Woda do wstrzykiwan

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
1 fiolka
2 dawki (1 ml)

10 fiolek
10 x 2 dawki (1 ml)

100 fiolek
100 x 2 dawki (1 ml)

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania domigsniowego
Przed uzyciem wstrzasngc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP):

Zuzy¢ bezposrednio po pierwszym otwarciu lub w ciggu 6 godzin pod warunkiem przechowywania w
lodowece.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/419/010 — opakowanie po 1
EU/1/07/419/011 — opakowanie po 10
EU/1/07/419/012 — opakowanie po 100

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
AMPULKO-STRZYKAWKA Z IGLA LUB BEZ IGLY, OPAKOWANIE ZAWIERAJACE 1,
10 SZTUK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cervarix zawiesina do wstrzykiwan amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typ 16 i 18] (Rekombinowana, z adiuwantem,
adsorbowana)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko L1"? HPV typu 16 20 mikrograméw

Biatko L1"* HPV typu 18 20 mikrograméw

!z adiuwantem AS04 zawierajacym:

3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)? 50 mikrogramow
Zadsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (AI(OH),) ogbtem 0,5 miligrama AI**

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 ampulko-strzykawka
1 dawka (0,5 ml)

10 amputko-strzykawek
10 x 1 dawka (0,5 ml)

1 amputko-strzykawka + 1 igla
1 dawka (0,5 ml)

10 amputko-strzykawek + 10 igiet
10 x 1 dawka (0,5 ml)

1 amputko-strzykawka + 2 igly
1 dawka (0,5 ml)

10 amputko-strzykawek + 20 igiet
10 x 1 dawka (0,5 ml)
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5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania domig¢sniowego
Przed uzyciem wstrzasnac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER) POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/419/008 — opakowanie po 1 bez igty
EU/1/07/419/009 — opakowanie po 10 bez iglty
EU/1/07/419/004 — opakowanie po 1 z 1 igla
EU/1/07/419/006 — opakowanie po 10 z 10 igtami
EU/1/07/419/005 — opakowanie po 1 z 2 igtami
EU/1/07/419/007 — opakowanie po 10 z 20 igtami

65




| 13.  NUMER SERII

Nr serii (lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
ETYKIETA NA FIOLCE JEDNODAWKOWEJ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Cervarix
Zawiesina do wstrzykiwan

im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka (0,5 ml)

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
ETYKIETA NA FIOLCE WIELODAWKOWEJ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Cervarix
Zawiesina do wstrzykiwan

im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 dawki (1 ml)

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Cervarix
Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka (0,5 ml)

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta.

Cervarix zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typ 16 i 18] (Rekombinowana, z adiuwantem,
adsorbowana)

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem szczepionki, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Szczepionka ta zostata przepisana $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy jej przekazywa¢ innym.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest szczepionka Cervarix i w jakim celu si¢ jg stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Cervarix
Jak stosowac szczepionke Cervarix

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ szczepionke Cervarix

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest szczepionka Cervarix i w jakim celu si¢ jg stosuje

Szczepionka Cervarix jest przeznaczona do stosowania u 0s6b od ukonczenia 9 roku zycia w celu
ochrony przed chorobami spowodowanymi zakazeniem wirusami brodawczaka ludzkiego (wirusy
HPV).

Choroby te obejmuja:

- raka szyjki macicy (rak dolnej cze$ci macicy) lub raka odbytu,

- zmiany przedrakowe szyjki macicy i odbytu (zmiany w komérkach szyjki macicy, sromu,
pochwy i odbytu z ktérych moze rozwing¢ si¢ rak).

Typy wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) zawarte w szczepionce (HPV 16 i 18) sg odpowiedzialne
za okoto 70% przypadkow wystgpowania raka szyjki macicy, 90% przypadkow raka odbytu, 70%
zwigzanych z HPV zmian przednowotworowych sromu i pochwy oraz 78% przypadkéw zwigzanych z
HPV zmian przednowotworowych odbytu. Inne typy wirusa HPV réwniez mogg powodowaé raka
narzadow plciowych lub odbytu. Szczepionka Cervarix nie chroni przed wszystkimi typami wirusa
HPV.

Po zaszczepieniu kobiety szczepionka Cervarix, jej system immunologiczny (system obronny
organizmu) zacznie wytwarzaé¢ przeciwciata przeciwko typom 16 i 18 wirusa HPV. W badaniach
klinicznych wykazano, ze szczepionka Cervarix zapobiega chorobom zwigzanym z zakazeniem
wirusem u kobiet w wieku 15 lat i starszych. Szczepionka stymuluje takze wytwarzanie przeciwciat u
dziewczat w wieku 9-14 lat.

Szczepionka Cervarix nie zawiera skladnikow zakaznych i nie moze wywota¢ choréb
spowodowanych wirusem HPV.

Szczepionka Cervarix nie stuzy do leczenia choroby/zmian wywotanych zakazeniem wirusem HPV,
istniejacych juz w momencie szczepienia.

Szczepionka Cervarix powinna by¢ stosowana zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Cervarix

Kiedy nie stosowa¢ szczepionki Cervarix

o jesli stwierdzono reakcje alergiczng na substancje czynne lub ktorykolwiek sktadnik tej
szczepionki (wymienione w pkt. 6). Objawy reakcji alergicznej (uczuleniowej) mogg

obejmowac swedzaca wysypke skorng, duszno$c¢ i obrzek twarzy oraz jezyka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy porozmawiac z lekarzem lub farmaceuta:

o Jesli osoba, ktora ma zosta¢ zaszczepiona miewa krwawienia lub tatwo dochodzi u niej do
powstawania siniakow.

o Jesli osoba, ktora ma zostac zaszczepiona choruje na jakgkolwiek chorobe w przebiegu, ktorej
dochodzi do ostabienia odpornos$ci na zakazenia takg jak zakazenie wirusem HIV.

. Jesli wystepuje ciezka infekcja z wysoka temperatura. Moze by¢ wowczas konieczne odtozenie

szczepienia do czasu wyzdrowienia. Lagodna infekcja, taka jak przezigbienie, nie powinna
stanowi¢ problemu, jednak nalezy najpierw skonsultowac si¢ z lekarzem.

Po lub nawet przed podaniem kazdej szczepionki w postaci zastrzyku moze doj$¢ do omdlenia
(szczegolnie u nastolatkow). W zwigzku z tym nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke, jezeli u
pacjenta kiedy$ wystgpito omdlenie podczas podawania zastrzyku.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, Cervarix moze nie w pelni chroni¢ wszystkie
zaszczepione osoby.

Cervarix nie chroni przed chorobami wywolanymi przez wirus brodawczaka ludzkiego typu 16 lub 18
0s0b, u ktorych w momencie szczepienia wystepuje juz zakazenie tymi typami wirusa HPV.

Mimo, Ze szczepienie moze zabezpieczac przed rakiem szyjki macicy, nie zastepuje regularnych
badan w kierunku chordb szyjki macicy. Nalezy nadal stosowac si¢ do zalecen lekarza odno$nie badan
cytologicznych (badan majacych na celu kontrolg zmian w komorkach szyjki macicy wywotanych
zakazeniem wirusem HPV) oraz stosowania srodkéw zapobiegawczych i ochronnych.

W zwigzku z tym, ze Cervarix nie chroni przed wszystkimi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV) wtasciwe $rodki zapobiegawcze stosowane w celu ochrony przed zakazeniem wirusem HPV
oraz chorobami przenoszonymi drogg ptciowa powinny zosta¢ zachowane.

Szczepionka Cervarix nie chroni przed innymi chorobami niewywotanymi wirusem HPV.

Inne leki i szczepionka Cervarix

Szczepionka Cervarix moze by¢ podawana z dawkg przypominajaca skojarzonej szczepionki
zawierajacej antygeny btonicy (d), tezca (T) i krztusca (bezkomorkowej, pa) z lub bez antygenow
poliomyelitis (szczepionka inaktywowana) (szczepionki dTpa i dTpa-IPV) oraz ze skojarzong
szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A i typu B (Twinrix) lub szczepionka
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (Engerix B). Szczepionki moga by¢ podane podczas
tej samej wizyty, jednak w rozne miejsca ciata (np. w przeciwlegle ramiona).

Szczepionka Cervarix moze nie wywotac¢ optymalnej ochrony, jesli zostanie zostosowana w tym
samym czasie co leki zmniejszajace odpornos¢ (ostabiajace dziatanie uktadu immunologicznego).

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze doustne leki antykoncepcyjne (np. pigutka) nie zmniejszaja
ochrony uzyskanej po szczepieniu szczepionkg Cervarix.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé oraz o wszystkich otrzymanych ostatnio szczepionkach.
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Ciaza, karmienie piersia i plodno$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy, jesli cigza wystapi w czasie trwania cyklu szczepienia lub jesli pacjentka
stara si¢ zaj$¢ w ciazg, zaleca si¢ odroczenie lub przerwanie szczepienia do czasu rozwigzania ciazy.

Jesli pacjentka jest w cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w
cigzy, lub gdy planuje cigze, przed przyjeciem szczepionki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Szczepionka Cervarix prawdopodobnie nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze jesli pacjent po szczepieniu nie czuje si¢ dobrze, nie powinien

prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwa¢ maszyn.

Cervarix zawiera chlorek sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedng dawke, to znaczy ze
lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ szczepionke Cervarix

Podawanie szczepionki
Szczepionka zostanie podana przez lekarza lub pielegniarke domig$niowo w gorna cze$¢ ramienia.

Zalecana dawka
Szczepionka Cervarix jest przeznaczona do stosowania od ukonczenia 9 roku zycia.

Laczna liczba dawek bedzie zaleze¢ od wieku pacjenta w chwili podania pierwszej dawki:

Pacjent w wieku 9 do 14 lat:

Podaje si¢ 2 dawki:

Pierwsza dawka: w dowolnie wybranym terminie
Druga dawka: w okresie od 5 do 13 miesiecy po pierwszej dawce

Pacjent w wieku 15 lat i powyzei:

Podaje si¢ 3 dawki:
Pierwsza dawka: w dowolnie wybranym terminie
Druga dawka: 1 miesigc po pierwszej dawce

Trzecia dawka: 6 miesiecy po pierwszej dawce

Jesli jest to pozadane, schemat szczepienia moze by¢ zmodyfikowany. W celu uzyskania dalszych
informacji nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Jezeli Cervarix (a nie inna szczepionka przeciwko HPV), zostanie podany jako pierwsza dawka
szczepienia, zaleca si¢ aby cykl szczepienia zostal ukonczony przy uzyciu szczepionki Cervarix.

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki Cervarix u dziewczynek w wieku ponizej 9 lat.
Szczepionka nigdy nie moze by¢ podawana dozylnie.
Pominiecie kolejnej dawki szczepionki

Wazne jest przestrzeganie instrukcji lekarza lub pielegniarki dotyczacych wizyt w celu szczepienia. W
razie nie zgloszenia si¢ na szczepienie w wyznaczonym terminie nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
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Jezeli szczepiona osoba nie przyjeta petnego cyklu szczepienia (sktadajacego si¢ z dwoch lub trzech
dawek, zaleznie od wieku osoby szczepionej), moze nie uzyskaé optymalnej odpowiedzi
immunologicznej oraz ochrony w wyniku szczepienia.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, Cervarix moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
W trakcie badan klinicznych szczepionki Cervarix wystapity nastgpujace dzialania niepozadane:

. Bardzo cze¢sto (dziatania niepozadane, ktore moga wystepowac z czgstoscig wigkszg niz 1 na 10
dawek szczepionki):
e bdl albo dyskomfort w miejscu podania
zaczerwienienie lub obrzgk w miejscu podania
bol glowy
bol migsni, tkliwos¢ lub ostabienie migéni (nie spowodowane aktywnoscig fizyczng)
zmeczenie

. Czgsto (dziatania niepozadane, ktore mogg wystepowac z czestoscig mniejsza niz 1 na 10
dawek szczepionki, ale wigksza niz 1 na 100 dawek szczepionki):
o dolegliwosci zolagdkowo-jelitowe w tym nudnos$ci, wymioty, biegunka i bol brzucha
o $wiad, wysypka z zaczerwieniem skory, pokrzywka
e Dol stawow
e goraczka (>38°C)

. Niezbyt czgsto (dziatania niepozadane, ktore moga wystepowaé z czestoscig mniejszg niz 1 na
100 dawek szczepionki, ale wigksza niz 1 na 1000 dawek szczepionki):
e zakazenie gornych drog oddechowych (infekcja nosa, gardta lub tchawicy)
e zawroty glowy
e inne odczyny w miejscu podania takie jak twardy guzek, mrowienie lub zdretwienie.

Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu szczepionki Cervarix do obrotu:

. reakcje alergiczne, ktéore mozna rozpoznaé po:
swedzacej wysypce rak i stop,
obrzeku oczu i twarzy,
trudno$ciach w oddychaniu i przetykaniu,
nagtym spadku ci$nienia krwi oraz utracie przytomnosci.

Te reakcje najczgséciej pojawiaja si¢ przed opuszczeniem gabinetu lekarskiego. Jednakze, jesli u
dziecka wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawdw, nalezy niezwlocznie skontaktowacé si¢ z
lekarzem:
obrzek weztow chtonnych na szyi, pod pachami lub w pachwinach

. omdlenia, ktorym czasami towarzyszy¢ moga drgawki lub sztywno§¢

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ szczepionke Cervarix

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tej szczepionki po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera szczepionka Cervarix

- Substancjami czynnymi szczepionki sa:

Biatko L1%%* wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 16 20 mikrograméw
Biatko L1%** wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 18 20 mikrograméw

"Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV = Human Papillomavirus)

?z adiuwantem AS04 zawierajacym:
3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)? 50 mikrogramow

%adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (AI(OH)s) ogotem 0,5 miligrama AI**
*biatko L1 w postaci niezakaznych czastek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP)
uzyskiwane z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA przy uzyciu bakulowirusowego
systemu ekspresji, z zastosowaniem owadzich komdrek Hi-5 Rix4446 pochodzacych z
Trichoplusia ni.

- Inne sktadniki szczepionki to: sodu chlorek (NaCl), sodu diwodorofosforan dwuwodny
(NaH,P0,.2 H,0) i woda do wstrzykiwan

Jak wyglada szczepionka Cervarix i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan

Cervarix jest metng, biatg zawiesing.

Cervarix jest dostepny w fiolkach jednodawkowych (0,5 ml) pakowanych po 1, 10 i 100 sztuk.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart
Belgia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

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: +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)ada 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) 139178444 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
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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: +3904 59218111 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodta informacji

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych http://www.ema.europa.eu/.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wyltacznie dla pracownikow stuzby zdrowia:

Cervarix nalezy poda¢ niezwlocznie po wyjeciu z lodowki.

Jednakze udowodniono, ze szczepionka zachowuje trwatos¢, jesli czas przechowywania poza lodowka
wynosi do 3 dni w temperaturze od 8°C do 25°C lub do jednego dnia w temperaturze od 25°C do
37°C. Jesli szczepionka nie zostanie zuzyta przed koncem tego okresu, nalezy ja usunac.

W trakcie przechowywania fiolki moze powstac biaty osad i przezroczysty, bezbarwny ptyn powyzej.
Jest to prawidlowe i nie wpltywa na dziatanie szczepionki.

Przed podaniem zawarto$¢ fiolki nalezy obejrze¢ przed i po wstrza$nigciu, pod katem obecnosci
jakichkolwiek obcych zanieczyszczen i (lub) nieprawidlowego wygladu.
W przypadku zaobserwowania powyzszych nieprawidtowosci, szczepionke nalezy wyrzucic.

Szczepionke nalezy energicznie wstrzasnac przed uzyciem.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.
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Ulotka pacjenta dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Cervarix zawiesina do wstrzykiwan, szczepionka wielodawkowa
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typ 16 i 18] (Rekombinowana, z adiuwantem,
adsorbowana)

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem szczepionki, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Szczepionka ta zostata przepisana $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy jej przekazywa¢ innym.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest szczepionka Cervarix i w jakim celu si¢ jg stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Cervarix
Jak stosowac szczepionke Cervarix

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ szczepionke Cervarix

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest szczepionka Cervarix i w jakim celu si¢ jg stosuje

Szczepionka Cervarix jest przeznaczona do stosowania u 0s6b od ukonczenia 9 roku zycia w celu
ochrony przed chorobami spowodowanymi zakazeniem wirusami brodawczaka ludzkiego (wirusy
HPV).

Choroby te obejmuja:

- raka szyjki macicy (rak dolnej cze$ci macicy) lub raka odbytu,

- zmiany przedrakowe szyjki macicy i odbytu (zmiany w komérkach szyjki macicy, sromu,
pochwy i odbytu, z ktorych moze rozwing¢ sie rak).

Typy wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) zawarte w szczepionce (HPV 16 i 18) sa odpowiedzialne
za okoto 70% przypadkow wystgpowania raka szyjki macicy, 90% przypadkdow raka odbytu, 70%
zwigzanych z HPV zmian przednowotworowych sromu i pochwy oraz 78% przypadkéw zwigzanych z
HPV zmian przednowotworowych odbytu. Inne typy wirusa HPV réwniez mogg powodowaé raka
narzadow plciowych lub odbytu. Szczepionka Cervarix nie chroni przed wszystkimi typami wirusa
HPV.

Po zaszczepieniu kobiety szczepionka Cervarix, jej system immunologiczny (system obronny
organizmu) zacznie wytwarzaé¢ przeciwciata przeciwko typom 16 i 18 wirusa HPV. W badaniach
klinicznych wykazano, ze szczepionka Cervarix zapobiega chorobom zwigzanym z zakazeniem
wirusem u kobiet w wieku 15 lat i starszych. Szczepionka stymuluje takze wytwarzanie przeciwciat u
dziewczat w wieku 9-14 lat.

Szczepionka Cervarix nie zawiera skladnikow zakaznych i nie moze wywota¢ choréb
spowodowanych wirusem HPV.

Szczepionka Cervarix nie stuzy do leczenia choroby/zmian wywotanych zakazeniem wirusem HPV,
istniejacych juz w momencie szczepienia.

Szczepionka Cervarix powinna by¢ stosowana zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Cervarix

Kiedy nie stosowa¢ szczepionki Cervarix

o jesli stwierdzono reakcje alergiczng na substancje czynne lub ktorykolwiek sktadnik tej
szczepionki (wymienione w pkt. 6). Objawy reakcji alergicznej (uczuleniowej) mogg

obejmowac swedzaca wysypke skorng, duszno$c¢ i obrzek twarzy oraz jezyka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceuts:

o Jesli osoba, ktora ma zosta¢ zaszczepiona miewa krwawienia lub tatwo dochodzi u niej do
powstawania siniakow.

o Jesli osoba, ktora ma zostac zaszczepiona choruje na jakgkolwiek chorobe w przebiegu, ktorej
dochodzi do ostabienia odpornos$ci na zakazenia takg jak zakazenie wirusem HIV.

. Jesli wystepuje ciezka infekcja z wysoka temperaturg. Moze by¢ wowczas konieczne odtozenie

szczepienia do czasu wyzdrowienia. Lagodna infekcja, taka jak przezigbienie, nie powinna
stanowi¢ problemu, jednak nalezy najpierw skonsultowac si¢ z lekarzem.

Po lub nawet przed podaniem kazdej szczepionki w postaci zastrzyku moze doj$¢ do omdlenia
(Szczegolnie u nastolatkow). W zwiazku z tym nalezy poinformowacé lekarza lub pielggniarke, jesli u
pacjenta kiedy$ wystapito omdlenie podczas podawania zastrzyku.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, Cervarix moze nie w pelni chroni¢ wszystkie
zaszczepione osoby.

Cervarix nie chroni przed chorobami wywolanymi przez wirus brodawczaka ludzkiego typu 16 lub 18
0s0b, u ktorych w momencie szczepienia wystgpuje juz zakazenie tymi typami wirusa HPV.

Mimo, Ze szczepienie moze zabezpieczac przed rakiem szyjki macicy, nie zastepuje regularnych
badan w kierunku chordb szyjki macicy. Nalezy nadal stosowac si¢ do zalecen lekarza odno$nie badan
cytologicznych (badan majacych na celu kontrole zmian w komorkach szyjki macicy wywotanych
zakazeniem wirusem HPV) oraz stosowania srodkéw zapobiegawczych i ochronnych.

W zwigzku z tym, ze Cervarix nie chroni przed wszystkimi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV) wlasciwe $rodki zapobiegawcze stosowane w celu ochrony przed zakazeniem wirusem HPV
oraz chorobami przenoszonymi drogg ptciowa powinny zosta¢ zachowane.

Szczepionka Cervarix nie chroni przed innymi chorobami niewywotanymi wirusem HPV.

Inne leki i szczepionka Cervarix

Szczepionka Cervarix moze by¢ podawana z dawka przypominajaca skojarzonej szczepionki
zawierajacej antygeny btonicy (d), tgzca (T) i krztusca (bezkomoérkowej, pa) z lub bez antygenow
poliomyelitis (szczepionka inaktywowana) (szczepionki dTpa i dTpa-IPV) oraz ze skojarzong
szczepionkg przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A i typu B (Twinrix) lub szczepionka
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (Engerix B). Szczepionki moga by¢ podane podczas
tej samej wizyty, jednak w rézne miejsca ciata (np. w przeciwleglte ramiona).

Szczepionka Cervarix moze nie wywota¢ optymalnej ochrony, jesli zostanie zostosowana w tym
samym czasie co leki zmniejszajace odpornos¢ (ostabiajace dziatanie uktadu immunologicznego).

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze doustne leki antykoncepcyjne (np. pigutka) nie zmniejszaja
ochrony uzyskanej po szczepieniu szczepionkg Cervarix.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac oraz o wszystkich otrzymanych ostatnio szczepionkach.
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Cigza, karmienie piersig i ptodnosé
Jesli pacjentka jest w cigzy, jesli cigza wystapi w czasie trwania cyklu szczepienia lub jesli pacjentka
stara si¢ zaj$¢ w ciazg, zaleca si¢ odroczenie lub przerwanie szczepienia do czasu rozwigzania cigzy.

Jesli pacjentka jest w cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w
cigzy, lub gdy planuje cigze, przed przyjeciem szczepionki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Szczepionka Cervarix prawdopodobnie nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze jesli pacjent po szczepieniu nie czuje si¢ dobrze, nie powinien
prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

Cervarix zawiera chlorek sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedna dawke, to znaczy ze lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ szczepionke Cervarix

Podawanie szczepionki
Szczepionka zostanie podana przez lekarza lub pielegniarke domig$sniowo w gorng czg$¢ ramienia.

Zalecana dawka
Szczepionka Cervarix jest przeznaczona do stosowania od ukonczenia 9 roku zycia.

Laczna liczba dawek bedzie zaleze¢ od wieku pacjenta w chwili podania pierwszej dawki:

Pacjent w wieku 9 do 14 lat:

Podaje si¢ 2 dawki:

Pierwsza dawka: w dowolnie wybranym terminie
Druga dawka: w okresie od 5 do 13 miesiecy po pierwszej dawce

Pacjent w wieku 15 lat i powyzei:

Podaje si¢ 3 dawki:
Pierwsza dawka: w dowolnie wybranym terminie
Druga dawka: 1 miesiac po pierwszej dawce

Trzecia dawka: 6 miesiecy po pierwszej dawce

Jesli jest to pozadane, schemat szczepienia moze by¢ zmodyfikowany. W celu uzyskania dalszych
informacji nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Jezeli Cervarix (a nie inna szczepionka przeciwko HPV), zostanie podany jako pierwsza dawka
szczepienia, zaleca si¢ aby cykl szczepienia zostal ukonczony przy uzyciu szczepionki Cervarix.

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki Cervarix u dziewczynek w wieku ponizej 9 lat.
Szczepionka nigdy nie moze by¢ podawana dozylnie.
Pominiecie kolejnej dawki szczepionki

Wazne jest przestrzeganie instrukcji lekarza lub pielegniarki dotyczacych wizyt w celu szczepienia. W
razie nie zgloszenia si¢ na szczepienie w wyznaczonym terminie nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
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Jezeli szczepiona osoba nie przyjeta pelnego cyklu szczepienia (sktadajacego si¢ z dwoch lub trzech
dawek, zaleznie od wieku osoby szczepionej), moze nie uzyska¢ optymalnej odpowiedzi
immunologicznej oraz ochrony w wyniku szczepienia.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, Cervarix moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W trakcie badan klinicznych szczepionki Cervarix wystapity nastgpujace dzialania niepozadane:

. Bardzo cze¢sto (dziatania niepozadane, ktore moga wystepowac z czgstoscig wigkszg niz 1 na 10
dawek szczepionki):
e bdl albo dyskomfort w miejscu podania
zaczerwienienie lub obrzgk w miejscu podania
bol gtowy
bol migsni, tkliwos¢ lub ostabienie migéni (nie spowodowane aktywnoscig fizyczng)
zmeczenie

. Czgsto (dziatania niepozadane, ktore moga wystepowac z czestoscig mniejsza niz 1 na 10
dawek szczepionki, ale wigksza niz 1 na 100 dawek szczepionki):
o dolegliwosci zoladkowo-jelitowe w tym nudnos$ci, wymioty, biegunka i bol brzucha
o $wiad, wysypka z zaczerwieniem skory, pokrzywka
e bol stawow
e goraczka (> 38°C)

. Niezbyt czgsto (dziatania niepozadane, ktére moga wystepowac z czgstoscig mniejsza niz 1 na
100 dawek szczepionki, ale wigksza niz 1 na 1000 dawek szczepionki):
e zakazenie gornych drog oddechowych (infekcja nosa, gardia lub tchawicy)
e zawroty glowy
e inne odczyny w miejscu podania takie jak twardy guzek, mrowienie lub zdretwienie.

Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu szczepionki Cervarix do obrotu:

. reakcje alergiczne, ktore mozna rozpoznaé po:
swedzace] wysypce rak i stop,
obrzeku oczu i twarzy,
trudnosciach w oddychaniu i przetykaniu,
nagtym spadku ci$nienia krwi oraz utracie przytomnosci.

Te reakcje najczgséciej pojawiaja si¢ przed opuszczeniem gabinetu lekarskiego. Jednakze, jesli u
dziecka wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawdw, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem.
obrzek weztow chtonnych na szyi, pod pachami lub w pachwinach

. omdlenia, ktorym czasami towarzyszy¢ moga drgawki lub sztywno§¢

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ szczepionke Cervarix
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tej szczepionki po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Szczepionke nalezy zuzy¢ bezposrednio po pierwszym otwarciu fiolki. Jesli szczepionka nie zostanie
zuzyta od razu, powinna by¢ przechowywana w lodowce (2°C—8°C). Jesli nie zostanie podana w ciagu
6 godzin, szczepionke nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie moze chroni¢ srodowisko.
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera szczepionka Cervarix

- Substancjami czynnymi szczepionki sa:

Biatko L1%%** wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16 20 mikrograméw
Biatko L1%%* wirusa brodawczaka ludzkiego typu 18 20 mikrograméw

'Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV = Human Papillomavirus)

2z adiuwantem AS04 zawierajacym:
3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)? 50 mikrogramow

*adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (AI(OH),) ogbtem 0,5 miligrama AI**
*biatko L1 w postaci niezakaznych czastek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP)
uzyskiwane z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA przy uzyciu bakulowirusowego
systemu ekspresji, z zastosowaniem owadzich komdrek Hi-5 Rix4446 pochodzacych z
Trichoplusia ni.

- Inne sktadniki szczepionki to: sodu chlorek (NaCl), sodu diwodorofosforan dwuwodny
(NaH,P0,.2 H,0) i woda do wstrzykiwan

Jak wyglada szczepionka Cervarix i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan

Cervarix jest mgtng, bialg zawiesing.

Cervarix jest dostepny w fiolkach dwudawkowych (1 ml) pakowanych po 1, 10 i 100 sztuk.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

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

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

Ten. + 359 2 953 10 34 Tél/Tel: + 32108552 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: + 472270 20 00

estonia@gsk.com firmapost@gsk.no

E)Mada 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) 139178444 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
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +3904 59218111

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 39 70 00

medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.0.
Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych http://www.ema.europa.eu/.

Ponizsze informacje przeznaczone sa wyltacznie dla pracownikow stuzby zdrowia:

Cervarix nalezy poda¢ niezwlocznie po wyjeciu z lodowki.

Jednakze udowodniono, ze szczepionka zachowuje trwatos¢, jesli czas przechowywania poza lodowka
wynosi do 3 dni w temperaturze od 8°C do 25°C lub do jednego dnia w temperaturze od 25°C do
37°C. Jesli szczepionka nie zostanie zuzyta przed koncem tego okresu, nalezy ja usungc.

W trakcie przechowywania fiolki moze powstac biaty osad i przezroczysty, bezbarwny ptyn powyze;j.
Jest to prawidtowe i nie wpltywa na dziatanie szczepionki.

Przed podaniem zawarto$¢ fiolki nalezy obejrze¢ przed i po wstrzasnieciu, pod katem obecnosci
jakichkolwiek obcych zanieczyszczen i (lub) nieprawidlowego wygladu.

W przypadku zaobserwowania powyzszych nieprawidtowosci, szczepionke¢ nalezy wyrzucic.
Szczepionke nalezy energicznie wstrzasnac przed uzyciem.

Podczas pobierania szczepionki z fiolki wielodawkowej, kazda dawka (0,5 ml) powinna by¢ pobierana
przy uzyciu jalowej igly i strzykawki; nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie dopusci¢ do

zanieczyszczenia zawarto$ci.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Cervarix zawiesina do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typ 16 i 18] (Rekombinowana, z adiuwantem,
adsorbowana)

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem szczepionki, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Szczepionka ta zostata przepisana Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy jej przekazywaé innym.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest szczepionka Cervarix i w jakim celu si¢ jg stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Cervarix
Jak stosowac szczepionke Cervarix

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac szczepionke Cervarix

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest szczepionka Cervarix i w jakim celu si¢ ja stosuje

Szczepionka Cervarix jest przeznaczona do stosowania u 0s6b od ukonczenia 9 roku zycia w celu

ochrony przed chorobami spowodowanymi zakazeniem wirusami brodawczaka ludzkiego (wirusy
HPV).

Choroby te obejmuja:

- raka szyjki macicy (rak dolnej cze$ci macicy) lub raka odbytu,

- zmiany przedrakowe szyjki macicy i odbytu (zmiany w komérkach szyjki macicy, sromu,
pochwy i odbytu, z ktorych moze rozwing¢ sie rak)

Typy wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) zawarte w szczepionce (HPV 161 18) sg odpowiedzialne
za okoto 70% przypadkow wystgpowania raka szyjki macicy, 90% przypadkdow raka odbytu, 70%
zwigzanych z HPV zmian przednowotworowych sromu i pochwy oraz 78% przypadkéw zwigzanych z
HPV zmian przednowotworowych odbytu. Inne typy wirusa HPV réwniez mogg powodowaé raka
narzadow plciowych lub odbytu. Szczepionka Cervarix nie chroni przed wszystkimi typami wirusa
HPV.

Po zaszczepieniu kobiety szczepionka Cervarix, jej system immunologiczny (system obronny
organizmu) zacznie wytwarzaé przeciwciata przeciwko typom 16 i 18 wirusa HPV. W badaniach
klinicznych wykazano, ze szczepionka Cervarix zapobiega chorobom zwigzanym z zakazeniem
wirusem u kobiet w wieku 15 lat i starszych. Szczepionka stymuluje takze wytwarzanie przeciwciat u
dziewczat w wieku 9-14 lat.

Szczepionka Cervarix nie zawiera skladnikoéw zakaznych i nie moze wywota¢ choréb
spowodowanych wirusem HPV.

Szczepionka Cervarix nie stuzy do leczenia choroby/zmian wywotanych zakazeniem wirusem HPV,
istniejacych juz w momencie szczepienia.

Szczepionka Cervarix powinna by¢ stosowana zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki Cervarix

Kiedy nie stosowa¢ szczepionki Cervarix

o jesli stwierdzono reakcje alergiczng na substancje czynne lub ktorykolwiek sktadnik tej
szczepionki (wymienione w pkt.6). Objawy reakcji alergicznej (uczuleniowej) moga
obejmowac swe¢dzgca wysypke skorng, duszno$¢ i obrzek twarzy oraz jezyka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceuta:

o jesli osoba, ktora ma zosta¢ zaszczepiona miewa krwawienia lub tatwo dochodzi u niej do
powstawania siniakow.

o jesli osoba, ktora ma zosta¢ zaszczepiona choruje na jakgkolwiek chorobe w przebiegu, ktorej
dochodzi do ostabienia odporno$ci na zakazenia taka jak zakazenie wirusem HIV.

o Jesli wystepuje cigzka infekcja z wysoka temperaturg. Moze by¢ wowczas konieczne odtozenie

szczepienia do czasu wyzdrowienia. Lagodna infekcja, taka jak przezigbienie, nie powinna
stanowi¢ problemu, jednak nalezy najpierw skonsultowac si¢ z lekarzem.

Po lub nawet przed podaniem kazdej szczepionki w postaci zastrzyku moze dojs¢ do omdlenia
(szczegolnie u nastolatkow). W zwiazku z tym nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke, jezeli u
pacjenta kiedys wystapito omdlenie podczas podawania zastrzyku.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek, Cervarix moze nie w petni chroni¢ wszystkie
zaszczepione osoby.

Cervarix nie chroni przed chorobami wywolanymi przez wirus brodawczaka ludzkiego typu 16 lub 18
0s0b, u ktorych w momencie szczepienia wystepuje juz zakazenie tymi typami wirusa HPV.

Mimo, Ze szczepienie moze zabezpieczac przed rakiem szyjki macicy, nie zast¢puje regularnych
badan w kierunku chordb szyjki macicy. Nalezy nadal stosowac¢ si¢ do zalecen lekarza odno$nie badan
cytologicznych (badan majacych na celu kontrole zmian w komorkach szyjki macicy wywotanych
zakazeniem wirusem HPV) oraz stosowania srodkéw zapobiegawczych i ochronnych.

W zwiazku z tym, ze Cervarix nie chroni przed wszystkimi typami wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV) wtasciwe srodki zapobiegawcze stosowane w celu ochrony przed zakazeniem wirusem HPV
oraz chorobami przenoszonymi drogg ptciowa powinny zosta¢ zachowane.

Szczepionka Cervarix nie chroni przed innymi chorobami niewywotanymi wirusem HPV.

Inne leki i szczepionka Cervarix

Szczepionka Cervarix moze by¢ podawana z dawka przypominajaca skojarzonej szczepionki
zawierajacej antygeny btonicy (d), tezca (T) i krztusca (bezkomdrkowej, pa) z lub bez antygenow
poliomyelitis (szczepionka inaktywowana) (szczepionki dTpa i dTpa-IPV) oraz ze skojarzong
szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A i typu B (Twinrix) lub szczepionka
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (Engerix B). Szczepionki moga by¢ podane podczas
tej samej wizyty, jednak w rozne miejsca ciata (np. w przeciwlegle ramiona).

Szczepionka Cervarix moze nie wywota¢ optymalnej ochrony, jesli zostanie zostosowana w tym
samym czasie co leki zmniejszajace odpornos¢ (ostabiajace dziatanie uktadu immunologicznego).

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze doustne leki antykoncepcyjne (np. pigutka) nie zmniejszaja
ochrony uzyskanej po szczepieniu szczepionka Cervarix.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac oraz o wszystkich otrzymanych ostatnio szczepionkach.
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Cigza, karmienie piersig i ptodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy, jesli cigza wystapi w czasie trwania cyklu szczepienia lub jesli pacjentka
stara si¢ zaj$¢ w ciazg, zaleca si¢ odroczenie lub przerwanie szczepienia do czasu rozwigzania cigzy.

Jesli pacjentka jest w cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w
cigzy, lub gdy planuje cigze, przed przyjeciem szczepionki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Szczepionka Cervarix prawdopodobnie nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze jesli pacjent po szczepieniu nie czuje si¢ dobrze, nie powinien
prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

Cervarix zawiera chlorek sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na jedng dawke, to znaczy ze lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ szczepionke Cervarix

Podawanie szczepionki
Szczepionka zostanie podana przez lekarza lub pielegniarke domig$sniowo w gorng czg$¢ ramienia.

Zalecana dawka
Szczepionka Cervarix jest przeznaczona do stosowania od ukonczenia 9 roku zycia.

Laczna liczba dawek bedzie zaleze¢ od wieku pacjenta w chwili podania pierwszej dawki:

Pacjent w wieku 9 do 14 lat:

Podaje si¢ 2 dawki:

Pierwsza dawka: w dowolnie wybranym terminie
Druga dawka: w okresie od 5 do 13 miesigcy po pierwszej dawce

Pacjent w wieku 15 lat i powyzei:

Podaje si¢ 3 dawki:
Pierwsza dawka: w dowolnie wybranym terminie
Druga dawka: 1 miesiac po pierwszej dawce

Trzecia dawka: 6 miesigcy po pierwszej dawce

Jesli jest to pozadane, schemat szczepienia moze by¢ zmodyfikowany. W celu uzyskania dalszych
informacji nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Jezeli Cervarix (a nie inna szczepionka przeciwko HPV), zostanie podany jako pierwsza dawka
szczepienia, zaleca si¢ aby cykl szczepienia zostal ukonczony przy uzyciu szczepionki Cervarix.

Nie zaleca si¢ stosowania szczepionki Cervarix u dziewczynek w wieku ponizej 9 lat.
Szczepionka nigdy nie moze by¢ podawana dozylnie.
Pominie¢cie kolejnej dawki szczepionki

Wazne jest przestrzeganie instrukcji lekarza lub pielegniarki dotyczacych wizyt w celu szczepienia. W
razie nie zgloszenia si¢ na szczepienie w wyznaczonym terminie nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
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Jezeli szczepiona osoba nie przyjeta pelnego cyklu szczepienia (sktadajacego si¢ z dwoch lub trzech
dawek, zaleznie od wieku osoby szczepionej), moze nie uzyskaé optymalnej odpowiedzi
immunologicznej oraz ochrony w wyniku szczepienia.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, Cervarix moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W trakcie badan klinicznych szczepionki Cervarix wystapity nast¢pujace dziatania niepozadane:

. Bardzo czgsto (dziatania niepozadane, ktore moga wystepowac z czgstoscig wigkszg niz 1 na 10
dawek szczepionki):
e bdl albo dyskomfort w miejscu podania
zaczerwienienie lub obrzgk w miejscu podania
bol glowy
bol migsni, tkliwos¢ lub ostabienie migéni (nie spowodowane aktywnosciag fizyczng)
zmeczenie

. Czgsto (dziatania niepozadane, ktore mogg wystepowac z czestoscig mniejsza niz 1 na 10
dawek szczepionki, ale wigksza niz 1 na 100 dawek szczepionki):
e dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe w tym nudno$ci, wymioty, biegunka i bél brzucha
o $wiad, wysypka z zaczerwieniem skory, pokrzywka
e Dol stawow
e goraczka (>38°C)

. Niezbyt czgsto (dziatania niepozadane, ktore moga wystepowac z czestoscig mniejszg niz 1 na
100 dawek szczepionki, ale wieksza niz 1 na 1000 dawek szczepionki):
e zakazenie gornych drog oddechowych (infekcja nosa, gardta lub tchawicy)
e zawroty glowy
e inne odczyny w miejscu podania takie jak twardy guzek, mrowienie lub zdrgtwienie.

Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu szczepionki Cervarix do obrotu:

. reakcje alergiczne, ktéore mozna rozpoznaé po:
swedzacej wysypce rak i stop,
obrzeku oczu i twarzy,
trudno$ciach w oddychaniu i przetykaniu,
nagtym spadku ci$nienia krwi oraz utracie przytomnosci.

Te reakcje najczgséciej pojawiaja si¢ przed opuszczeniem gabinetu lekarskiego. Jednakze, jesli u
dziecka wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawdw, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem.
obrzek weztow chtonnych na szyi, pod pachami lub w pachwinach

. omdlenia, ktorym czasami towarzyszy¢ moga drgawki lub sztywno§¢

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ szczepionke Cervarix
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tej szczepionki po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usunac¢ leki, ktorych juz si¢ nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera szczepionka Cervarix

- Substancjami czynnymi szczepionki sa:

Biatko L1%%** wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16 20 mikrograméw
Biatko L1%** wirusa brodawczaka ludzkiego® typu 18 20 mikrograméw

"Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV = Human Papillomavirus)

?z adiuwantem AS04 zawierajacym:
3-O-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)? 50 mikrogramow

%adsorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (AI(OH)s) ogotem 0,5 miligrama AI**
*biatko L1 w postaci niezakaznych czastek wirusopodobnych (virus-like particles - VLP)
uzyskiwane z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA przy uzyciu bakulowirusowego
systemu ekspresji, z zastosowaniem owadzich komorek Hi-5 Rix4446 pochodzacych z
Trichoplusia ni.

- Inne sktadniki szczepionki to: sodu chlorek (NaCl), sodu diwodorofosforan dwuwodny
(NaH,P0O,.2 H,0) i woda do wstrzykiwan

Jak wyglada szczepionka Cervarix i co zawiera opakowanie
Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Cervarix jest mgtng, bialg zawiesing.

Cervarix jest dostepny w amputko-strzykawkach (0,5 ml), z igtami lub bez igiet, pakowanych po 1 i
10 sztuk.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

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

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

Ten. + 359 2 953 10 34 Tél/Tel: + 32 10 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: + 4722 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.PT@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
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +3904 59218111

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TmA: + 357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
Iv-epasts@gsk.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Szczegodtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

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

Ponizsze informacje przeznaczone sg wylacznie dla pracownikéw stuzby zdrowia:

Cervarix nalezy poda¢ niezwlocznie po wyjeciu z lodowki.

Jednakze udowodniono, Ze szczepionka zachowuje trwato$¢, jesli czas przechowywania poza lodowka
wynosi do 3 dni w temperaturze od 8°C do 25°C lub do jednego dnia w temperaturze od 25°C do
37°C. Jesli szczepionka nie zostanie zuzyta przed koncem tego okresu, nalezy ja usunac.

W trakcie przechowywania amputko-strzykawki moze powsta¢ bialy osad i przezroczysty, bezbarwny

plyn powyze;j.

Jest to prawidtowe i nie wptywa na dziatanie szczepionki.

Przed podaniem zawarto$¢ amputko-strzykawki nalezy obejrze¢ przed i po wstrzasnigciu, pod katem
obecnosci jakichkolwiek obcych zanieczyszczen i (lub) nieprawidtowego wygladu.
W przypadku zaobserwowania powyzszych nieprawidtowosci, szczepionke nalezy wyrzucic.

Szczepionke nalezy energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.

Instrukcja podania szczepionki w ampulkostrzykawce:

P

1. Trzymajac jedng rekg korpus strzykawki (nalezy unikaé
trzymania ttoka) nalezy odkreci¢ naktadke strzykawki

zegara.

tlok

wykonujac obrét w kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek / / : W "@g
=5

korpus
naktadka



2. W celu dotaczenia igly do strzykawki nalezy przekrecic¢
igle w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek zegara,
az do momentu jej zablokowania.

ostonka
igly

3. Nalezy usuna¢ ostonke igly, ktora czasem moze by¢
lekko sztywna.

4.  Nalezy podac szczepionke.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.
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