PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Cervarix injek¢ni suspenze

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovana, adsorbovana)
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L1>>* 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typus 18 proteinum L1*** 20 mikrogrami
'lidsky papilomavirus = HPV

*adjuvovany na AS04 obsahujici:

3-0-deacyl-4’-monofosforyl-lipid A (MPL)? 50 mikrogramt

*adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (Al(OH)s) celkem 0,5 miligramu A’

“L1 protein ve formé neinfekénich, viru podobnych &astic (VLP, virus-like particles), vyrobeny
rekombinantni DNA technologii za pouziti bakulovirového expresniho systému, ktery vyuziva
bunék Hi-5 Rix4446 ziskanych z Trichoplusia ni.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.

Zakalena bila suspenze. Pti uchovavani se miize vytvofit jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy
supernatant.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Cervarix je vakcina urcena k prevenci premalignich cervikalnich 1ézi a cervikalniho karcinomu, které
jsou kauzalné spojeny s lidskym papilomavirem (HPV) typu 16 a 18 (viz bod 5.1).

Indikace je zaloZena na prokézané ucinnosti Cervarixu u Zen ve véku 15 az 25 let a na imunogenicité
této vakciny u divek a zen ve véku 10 az 25 let.

Dalsi informace o dikazu a podpofe tcinnosti Cervarixu v prevenci premalignich cervikalnich 1ézi
spojenych s HPV-16 a/nebo HPV-18 viz bod 5.1.

Pouziti Cervarixu musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.
4.2 Davkovani a zptusob podani
Doporucené ockovaci schéma je 0, 1, 6 mésicil.

Potieba podani posilovaci davky nebyla stanovena (viz bod 5.1).



Doporucuje se, aby osoby, které dostanou jako prvni davku Cervarix, dokon¢ily 3-davkové oc¢kovaci
schéma rovnéz vakcinou Cervarix (viz bod 4.4).

Divky do 10 let véku: Cervarix se nedoporucuje podavat divkam mladsim 10 let véku, protoZe pro tuto
veékovou skupinu neni dostatek tidaji o bezpecnosti a imunogenicite.

Cervarix je urCen k intramuskularni aplikaci do oblasti deltového svalu (viz body 4.4 a 4.5).
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku.

Aplikace vakciny Cervarix musi byt odloZena u osob trpicich akutnim vaznym hore¢natym
onemocnénim. Piitomnost lehké infekce, jako je nachlazeni, neni kontraindikaci pro imunizaci.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Stejné jako u vSech injek¢cnich vakein musi byt i po aplikaci této vakciny pro piipad vzacné se
vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici I¢kaiska péce a dohled.

Zvlasté u dospivajicich se mize jako psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou objevit po
nebo i pred ockovanim synkopa (mdloba). Ta je béhem zotaveni spojena s riiznymi neurologickymi
ptiznaky jako jsou prechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické kiece koncetin. Proto je
dulezité, aby byla v ptipadé mdlob u¢inéna opatieni k zamezeni zranéni.

Cervarix nesmi byt v zadném piipad¢ aplikovan intravaskularné nebo intradermalné. Udaje o
subkutannim podani Cervarixu nejsou k dispozici.

Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskularné, musi byt i Cervarix podavan opatrné osobam s
trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani mtize u
takovych osob dojit ke krvaceni.

Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screening ani bezpecnostni opatfeni proti expozici HPV a
sexualné pfenosnym nemocem.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi byt u v§ech o¢kovanych jedinci dosazeno ochranné imunitni
odpovédi. Cervarix chrani proti nemoci zptisobené HPV typu 16 a 18. Karcinom délozniho ¢ipku vSak
mohou zpUsobit i jiné onkogenni typy HPV, proto zistava rutinni cervikalni screening kriticky
dualezity a mélo by se v ném pokracovat podle mistnich doporuceni.

Neprokazalo se, ze by Cervarix mél terapeuticky efekt. Vakcina proto neni urcena k 1€¢bé cervikalniho
karcinomu, cervikalni intraepiteliani neoplasie (CIN) nebo jakychkoliv jinych zjisténych 1ézi
souvisejicich s HPV.

Cervarix nechrani Zeny pied 1ézemi souvisejicimi s HPV, pokud jiz byly v dob& ockovani infikovany
HPV-16 nebo HPV-18.

Délka ochrany nebyla presné stanovena. Cas podani a potieba podani posilovaci davky (posilovacich
davek) nebyly zkoumany.

O pouziti Cervarixu u osob se snizenou imunitni reakci, jako jsou pacienti s HIV infekci nebo pacienti
podstupujici imunosupresivni terapii, nejsou zadné udaje. Stejné¢ jako u jinych vakcin nemusi byt u
téchto jedinct dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

Nejsou zadné udaje o bezpecnosti, imunogenicit¢ nebo tcinnosti, na jejichz zakladé by bylo mozné
podpofit vzajemnou zaménitelnost Cervarixu s jinymi vakcinami proti HPV.



4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Jedinci, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 3 mésict pred podanim prvni davky
vakciny, byli ze vSech klinickych studii vyfazeni.

Pouziti s jinymi vakcinami

Cervarix mize byt soucasné podan s kombinovanou booster vakcinou obsahujici difterii (d), tetanus
(T) a pertusi [acelularni] (pa) s nebo bez inaktivované poliomyelitidy (IPV), (dTpa, dTpa-IPV
vakciny), bez klinicky relevantni interference s protilatkovou odpovédi na nékterou ze slozek kterékoli
z vakcein. Postupné podani kombinované vakciny dTpa-IPV a nasledné jeden mésic poté podané
vakciny Cervarix vedlo k vyvolani niz§ich anti-HPV-16 a anti-HPV-18 GMT ve srovnani se samotnou
vakcinou Cervarix. Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam.

Cervarix muze byt sou¢asné podan s kombinovanou vakcinou proti hepatitidé A (inaktivovana) a
hepatitidé B (rDNA) (HAB vakcina).

Pti soucasném podéni vakcin Cervarix a Twinrix (HAB vakcina) nebyla zadna klinicky relevantni
interference protilatkové odpovédi na HPV a antigeny hepatitidy A prokazana. Stiedni pramér titra
protilatek anti-HBs byl pti soucasném podani nizsi, ale klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam,
protoze mira séroprotekce se nezmeénila. Podil subjektt, které dosdhly anti-HBs > 10mIU/ml byl pfi
soucasném podani 98,3% a po podani samotné vakciny Twinrix 100%.

Pokud je Cervarix podan soucasné s jinou injek¢ni vakcinou, musi byt vakciny aplikovany do riznych
mist.

Pouziti s hormondlni antikoncepci

V klinickych studiich zamétenych na ucinnost pouzivalo ptiblizn€ 60 % Zen, kterym byl podan
Cervarix, hormonalni antikoncepci. Neni diikaz, Ze by pouziti hormonalni antikoncepce mélo vliv na
ucinnost Cervarixu.

PouZiti se systémovymi imunosupresivnimi lécivymi pripravky

Podobné jako u jinych vakein 1ze ocekavat, Ze u pacientii podstupujicich imunosupresivni 1écbu,
nemusi byt po o¢kovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Specialni studie zabyvajici se vakcinaci t¢hotnych Zen nebyly provedeny. Béhem piedregistracniho
klinického vyvojového programu bylo hlaSeno celkem 1737 ptipadu t¢hotenstvi vEetné 870 Zen,
kterym byl podan Cervarix. Celkové byly poméry srovnatelného pribéhu t€hotenstvi (naptiklad
normalni pribéh porodu, atypicky pribeh porodu véetné vrozenych anomalii, pfed¢asného porodu a
spontanniho potratu) ve vSech skupinach podobné.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na fertilitu, graviditu,
embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Tyto tdaje nejsou dostatecné k tomu, aby bylo mozné doporucit podavani Cervarixu v prub&hu
téhotenstvi.
Proto je tfeba ockovani odlozit az na dobu po ukonceni t€hotenstvi.

Utinek na kojené d&ti, jejichZ matkdm byla podavéana vakcina Cervarix, nebyl v klinickych studiich
hodnocen.

Oc¢kovani vakcinou Cervarix béhem kojeni by se mélo provadét jen tehdy, pokud mozné vyhody
ockovani prevazi mozna rizika.



4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici €inky na schopnost tidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Klinické studie

V klinickych studiich, do nichz byly zahrnuty divky a Zeny ve véku 10 az 72 let (v dobé zatazeni bylo
79,2 % z nich ve véku 10 az 25 let), byl Cervarix aplikovan 16 142 subjektiim, zatimco v kontrolni
skuping bylo 13 811 subjektt. U téchto subjektt byly po celou dobu studie sledovany zavazné
nezadouci ucinky. V predem definované podskuping subjektd (Cervarix = 8130 oproti kontrolni
skupiné = 5786) byly nezadouci ucinky sledovany po dobu 30 dni po podani injekce.

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem pozorovanym po podani vakciny byla bolest v misté vpichu, ktera
se vyskytla v 78 % vsech davek. VétSina téchto reakci, které netrvaly dlouho, méla mirny az sttedné
zavazny prubeh.

Nezadouci u¢inky povazované pfinejmensim za mozna souvisejici s vakcinaci byly roztfidény podle
frekvence.

Cetnost je vyjadiena nasledovng:
Velmi ¢asté (=1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méné Casté (=1/1 000 az <1/100)

Poruchy nervového systému:
Velmi Casté: bolest hlavy
Méné¢ gasté: zavrat’

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: gastrointestinalni symptomy vcetné nauzey, zvraceni, prijmu a bolesti bficha

Poruchy kaze a podkozi:
Casté: svédéni/pruritus, vyrazka, koprivka

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané:
Velmi casté: myalgie
Casté: arthralgie

Infekéni a parazitarni onemocnéni:
Mén¢ cCasté: infekce hornich cest dychacich

Celkové a jinde nezatfazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Velmi Casté: reakce v misté vpichu véetné bolesti, zarudnuti, otoku; inava
Casté: horetka (=38 °C)

Mén¢ cCasté: jiné reakce v misté vpichu jako je indurace, lokalni parestézie.

vvvvvv

onkogennich HPV nebo séronegativnimi viiéi protilatkam proti HPV-16 a HPV-18 byl pozorovan
podobny bezpeénostni profil.

Postmarketingové sledovani
Protoze tyto ptihody byly hlaSeny spontanné€, neni mozné spolehlivé urcit jejich cetnost.

Poruchy krve a lymfatického systému
Lymfadenopatie




Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce (vCetn¢ anafylaktickych a anafylaktoidnich reakei), angioedém

Poruchy nervového systému
Synkopa nebo vasovagalni odpovéedi na injekéni podani, nékdy doprovazené tonicko-klonickymi
kiecemi (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny proti papilomaviru, ATC kéd: JO7BM02
Mechanismus ucinku

Cervarix je neinfek¢ni rekombinantni vakcina pfipravena z vysoce purifikovanych, viru podobnych
¢astic (virus-like particles, VLPs) hlavniho kapsidového L1 proteinu onkogennich HPV typti 16 a 18.
Protoze VLPs neobsahuji zddnou virovou DNA, nemohou infikovat buiiky, mnozit se nebo vyvolat
onemocnéni. Studie na zvitatech ukazaly, Ze G¢innost L1 VLP vakcin je z velké ¢asti zprostfedkovana
rozvojem humoralni imunitni odpovédi.

HPV-16 a HPV-18 jsou zodpovédné za piiblizné 70 % cervikalnich karcinomil napfi¢ v§emi regiony
svéta.

Klinicke studie

Ucinnost Cervarixu byla hodnocena ve dvou kontrolovanych, dvojité zaslepenych randomizovanych
klinickych studiich faze II a III , které zahrnovaly celkem 19778 zen ve véku 15 az 25 let.

Klinicka studie faze II (studie 001/007) zahrnovala pouze Zeny, které:

- Me¢ly negativni testy na onkogenni HPV DNA typu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 a 68

- Byly séronegativni na HPV-16 a HPV-18 a

- Me¢ly normalni cytologii.

Priméarnim endpointem G¢innosti byl vyskyt infekce HPV-16 a/nebo HPV-18. Jako dalsi endpoint

ucinnosti byla hodnocena 12 meésicni perzistujici infekce.

Klinicka studie faze 111 (studie 008) zahrnovala Zeny bez prescreeningu na piitomnost HPV infekce,
t.j. bez ohledu na vstupni cytologii a HPV sérologicky a DNA status.

Primarnim endpointem uc¢innosti byl CIN2+ spojeny s HPV-16 a/nebo HPV-18. Sekundarni endpointy
zahrnovaly 12 mésicni perzistujici infekei.

Cervikalni intraepitelidlni neoplasie (CIN) stupné 2 a 3 byla v klinickych studiich pouzita jako
zastupny ukazatel pro cervikalni karcinom.

Termin “premaligni cervikalni 1éze” v bod¢ 4.1 odpovida cervikalni intraepitelidlni neoplasii
vysokého stupné¢ (CIN 2/3).

Profylakticka ui¢innost proti infekci HPV-16/18 u populace, kterd se dosud nesetkala s onkogennimi
HPV typy




Zeny (N = 1113) byly o&kovény ve studii 001, u¢innost byla hodnocena az po dobu 27 mésici.
Ptedem definovana podskupina zen (N = 776) ockovanych ve studii 001 byla dale sledovéana ve studii
007 po dobu 6,4 roku (ptiblizné¢ 77 mésicti) po podani prvni davky (stfedni doba sledovani byla 5,9
let). V kontrolni skupiné se vyskytlo pét ptipadl 12 mésicni perzistujici infekce HPV-16/18 (4 HPV-
16; 1 HPV-18) a v ockované skupiné se ve studii 001 vyskytnul jeden ptipad HPV-16. Ve studii 007
byla 100% ucinnost Cervarixu proti 12 mési¢ni perzistujici infekci HPV-16/18 (95% IS: 80,5; 100).
Vyskytlo se Sestnact ptipadt perzistujici infekce HPV-16 a pét ptipadu perzistujici infekce HPV-18;
vSechny pfipady byly v kontrolni skupiné.

Profylakticka ucinnost u zen, které se dosud nesetkaly s HPV-16 a/nebo HPV-18

Ve studii 008 byly primarni analyzy ucinnosti provedeny u celkové ockované kohorty (total
vaccinated cohort, TVC-1). Tato kohorta zahrnuje pouze Zeny, které byly pfi vstupu do studie HPV
DNA negativni a séronegativni na odpovidajici typ HPV (HPV-16 nebo HPV-18) a dostaly nejméné
jednu davku Cervarixu nebo kontrolu. Zeny se zdvaznym stupném cytologickych zmén nebo s
chybéjici cytologii (0,5 %) byly z analyzy ti€innosti vakciny vyfazeny.

Pti vstupu do studie bylo celkem 74,0 % zucastnénych Zen, které se dosud nesetkaly s HPV-16 a
HPV-18.

Ucinnost Cervarixu v prevenci CIN2+ spojeného s HPV-16 a/nebo HPV-18 hodnocena az do 15
mésicii po podani posledni davky vakciny nebo kontroly a miry 12 mési¢ni perzistujici infekce v
TVC-1 kohorté jsou uvedeny v nésledujici tabulce:

Studie 008 Cervarix Kontrola Utinnost
97,9 % IS)

N | n N | n

CIN2+ (primarni endpoint)

HPV-16 a/nebo 18* 7788 | 2 | 7838 | 21 90,4 (53,4; 99,3)

HPV-16 6701 1 6717 | 15 93,3 (47,0; 99,9)

HPV-18 7221 1 7258 | 6 83,3 (<0.0; 99.9)

12 mésicni perzistujici infekce (sekundarni endpoint)

HPV-16 a/nebo 18* 3386 | 11 | 3437 | 46 75,9 (47,7, 90,2)

HPV-16 2945 | 7 |1 2972 | 35 79,9 (48,3; 93,8)

HPV-18 3143 | 4 | 3190 | 12 66,2 (<0,0; 94,0)

N = pocet subjektll zahrnutych do kazdé skupiny kohorty TVC-1
n = pocet piipadi
* endpointy specifikované v protokolu

Vsechny endpointy u HPV-16 dosahly statistické vyznamnosti. U HPV-18 nebyl v piipadé CIN2+ a
12 mésicni perzistujici infekce rozdil mezi oc¢kovanou a kontrolni skupinou statisticky vyznamny
(kohorta TVC-1). V ptedem specifikované analyze (TVC-2), ktera byla identicka s analyzou TVC-1 s
vyjimkou vyfazeni Zen s abnormalni cytologii pfi vstupu do studie, v§ak endpoint zahrnujici 12
mesicni perzistujici infekci dosahl u HPV-18 statistické vyznamnosti s u€innosti vakciny 89,9 %
(97,9% IS: 11,3; 99,9). V ockované skupiné byl pozorovan jeden ptipad oproti 10 piipadim
pozorovanym v kontrolni skuping.

Neékolik CIN2+ 1ézi obsahovalo vice onkogennich typi (v€etné typl neobsazenych ve vakcing).

Aby se ur¢ila ucinnost vakciny proti 1ézim, které pravdépodobné kauzalné souviseji s HPV-16 a/nebo
HPV-18, byla provedena dodate¢na analyza. Tato post-hoc analyza (ptitazeni klinického ptipadu)
urcila kauzalni souvislost HPV typu s 1ézi podle ptitomnosti HPV typu v cytologickych vzorcich pred
detekei 1éze. Podle této metodiky analyza vyloucila 3 CIN2+ piipady (2 v ockované skupin€¢ a 1 v
kontrolni skuping), které nebyly povazovany za kauzaln¢ souvisejici s infekcemi HPV-16 nebo HPV-
18 ziskanymi v prubéhu studie. Podle této analyzy se v oCkované skupin€ nevyskytly zadné ptipady a
v kontrolni skupiné bylo 20 ptipadt (a¢innost 100 %; 97,9% IS: 74,2; 100).



Profylakticka ti¢innost u Zen se soucasnou nebo piedchozi infekci

Nebyl zadny ditkaz o ochrané pted onemocnénim vyvolanym HPV typy, na které byly subjekty pti
jednim z typti HPV obsazenych ve vakcing, byli chranéni pied klinickym onemocnénim zplisobenym
zbyvajicim typem HPV.

Ve studii 008 byla pfiblizné u 26 % zen prokdzana soucasna a/nebo piedchozi infekce. U dvaceti
procent Zen byla prokazana pfedchozi infekce (to je byly HPV-16 a/nebo HPV-18 séropozitivni).
Sedm procent Zen bylo infikovano v dobé ockovani (to je byly HPV-16 a/nebo HPV-18 DNA
pozitivni); pouze 0,5 % z nich bylo DNA pozitivnich na oba typy.

Imunogenicita

Pro HPV vakciny nebyla v souvislosti s ochranou proti CIN stupné 2 nebo 3 nebo proti perzistentni
infekci spojené s typy HPV obsazenymi ve vakcing ur¢ena zadna minimalni hladina protilatek.

Protilatkova odpovéd viici HPV-16 a HPV-18 byla métena za pouziti typové specifického ELISA
testu, ktery koreluje s pseudovirionovym neutralizaénim testem.

Imunogenicita indukovana tfemi davkami Cervarixu byla hodnocena u 5 303 Zen ve v€ku od 10 do 55
let.

V klinickych studiich doSlo jeden mésic po teti davce u 99,9 % plivodné séronegativnich subjekta k
sérokonverzi u obou HPV typi 16 a 18. Vakcinou indukované IgG geometrické stiedni titry (GMT)
protilatek byly ztetelné nad titry protilatek pozorovanymi u Zen, které byly predtim infikované, ale u
kterych doslo k vycisténi HPV infekce (pfirozena infekce). Pivodné séropozitivni a séronegativni
subjekty dosahly po o¢kovani podobnych titrt.

Ve studii 001/007 zahrnujici zeny, kterym bylo v dobé ockovani 15 az 25 let, byla po dobu az 76
m¢ésict po podani 1. davky hodnocena imunitni odpovéd’proti HPV-16 a HPV-18.

Vakcinou indukované IgG geometrické stfednti titry protilatek (GMT) dosahovaly u obou typt
HPV-16 a HPV-18 vrcholu v 7. mésici a potom klesaly a doséhly svého plateau od 18. mésice az do
konce sledovani (76. mésic). Na konci sledovaci periody byly GMT u obou typtt HPV-16 a HPV-18
stale jesté nejméné 11-krat vyssi nez titry pozorované u Zen, které byly predtim infikované, ale u nichz
doslo k vycisténi HPV infekce a >98 % zen bylo stale séropozitivnich na oba antigeny. Ve studii 008
byla imunogenicita v 7. mésici podobna odpovédi pozorované ve studii 001.

V jiné klinické studii (studie 014) provedené u zZen ve véku 15 az 55 let doslo po teti davce (v 7.
meésici) u vSech subjektii k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18. Hodnoty GMT vsak byly u zen
starSich nez 25 let niz$i. VSechny subjekty vSak zistaly po dobu sledovani (az 18 mésicli) na oba typy
séropozitivni a udrzovaly si hladiny protilatek v rozsahu fadu nad hodnotami, se kterymi se setkavame
po ptirozené infekci.

Pieklenuti G¢inku Cervarixu od mladych dospélych Zen k dospivajicim

Ve dvou klinickych studiich provedenych u divek a mladistvych ve véku 10 az 14 let doslo po treti
davce (v 7. mésici) u vSech subjektii k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18 s GMT nejméné 2-krat
vy$§imi v porovnani se Zenami ve véku 15 az 25 let. Na zaklad¢ téchto udaji o imunogenicité je
odvozovana ucinnost Cervarixu pro veék 10 az 14 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti



Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, akutni
toxicity, toxicity po opakovaném podavani, mistni snasenlivosti, vlivu na fertilitu, embryofetalni a
postnatalni toxicitu (az do konce obdobi laktace) neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
Sérologické uidaje naznacuji, ze anti-HPV-16 a anti-HPV-18 protilatky prostupuji u potkant v obdobi
laktace do mléka. Neni v§ak znamo, jestli vakcinou indukované protilatky prostupuji do lidského
mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny (NaCl)

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného (NaH,PO,.2 H,0)

Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Protoze chybéji studie kompatibility, nesmi byt tento piipravek misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

Po vyjmuti z chladni¢ky by méla byt vakcina Cervarix podana co nejdiive. Nicméné, ziskané stabilitni
udaje znaci, ze vakcina Cervarix v jednodavkovych balenich zlistava stabilni a mtize byt podana i

v ptipad¢, ze byla vakcina uchovéna mimo chladni¢ku po dobu az 3 dni pii teploté 8°C az 25°C nebo
az jeden den pfi teploté 25°C az 37°C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v jednodavkové lahvicce (sklo typu I) se zatkou (butylpryz) ve velikosti baleni 1, 10 a
100.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani se v lahvicce s vakcinou miize vytvoftit jemny bily sediment a Ciry bezbarvy
supernatant. To v§ak neni znamkou znehodnoceni vakciny

Pted aplikaci musi byt obsah lahvicky pted i po protfepani vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje
jakékoli cizi ¢astice a/nebo jestli nema zménény vzhled.
Je-1i patrna jakéakoliv zména vzhledu, je tfeba vakcinu vytadit.

Vakcina musi byt pred aplikaci fadné protfepana.

Vsechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Cervarix injek¢ni suspenze, vicedavkova

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovana, adsorbovana)
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L1>>* 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typus 18 proteinum L1*** 20 mikrogrami
'lidsky papilomavirus = HPV

*adjuvovany na AS04 obsahujici:
3-0-deacyl-4’-monofosforyl-lipid A (MPL)? 50 mikrogramt

*adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (Al(OH)s) celkem 0,5 miligramu A’

“L1 protein ve formé& neinfeké&nich, viru podobnych ¢astic (VLP, virus-like particles), vyrobeny
rekombinantni DNA technologii za pouziti bakulovirového expresniho systému, ktery vyuziva
bunék Hi-5 Rix4446 ziskanych z Trichoplusia ni.

Vakcina je ve vicedavkovém baleni. Pocet davek v jedné lahvicce je uveden v bod¢ 6.5.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.

Zakalena bila suspenze. Pfi uchovavani se miize vytvofit jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy
supernatant.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Cervarix je vakcina ur¢ena k prevenci premalignich cervikalnich 1ézi a cervikalniho karcinomu, které
jsou kauzalné spojeny s lidskym papilomavirem (HPV) typu 16 a 18 (viz bod 5.1).

Indikace je zaloZzena na prokazané ucinnosti Cervarixu u Zen ve véku 15 az 25 let a na imunogenicité
této vakciny u divek a zen ve véku 10 az 25 let.

Dalsi informace o dikazu a podpote Gc¢innosti Cervarixu v prevenci premalignich cervikalnich 1ézi
spojenych s HPV-16 a/nebo HPV-18 viz bod 5.1.

Pouziti Cervarixu musi byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucené ockovaci schéma je 0, 1, 6 mésici.

Potfeba podani posilovaci davky nebyla stanovena (viz bod 5.1).
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Doporucuje se, aby osoby, které dostanou jako prvni davku Cervarix, dokon¢ily 3-davkové ockovaci
schéma rovnéz vakcinou Cervarix (viz bod 4.4).

Divky do 10 let vé€ku: Cervarix se nedoporucuje podavat divkam mladsim 10 let véku, protoze pro tuto
veékovou skupinu neni dostatek idaji o bezpecnosti a imunogenicite.

Cervarix je urcen k intramuskularni aplikaci do oblasti deltového svalu (viz body 4.4 a 4.5).
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku.

Aplikace vakciny Cervarix musi byt odloZena u osob trpicich akutnim vadznym hore¢natym
onemocnénim. Pritomnost lehké infekce, jako je nachlazeni, neni kontraindikaci pro imunizaci.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Stejné jako u vSech injekénich vakcin musi byt i po aplikaci této vakciny pro piipad vzacné se
vyskytujici anafylaktické reakce okamzite k dispozici odpovidajici Iékatska péce a dohled.

Zvlasté u dospivajicich se miize jako psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou objevit po
nebo i pfed ockovanim synkopa (mdloba). Ta je béhem zotaveni spojena s riznymi neurologickymi
ptiznaky jako jsou piechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické kiece koncetin. Proto je
dilezité, aby byla v pfipadé mdlob ucinéna opatieni k zamezeni zranéni.

Cervarix nesmi byt v zadném ptipad¢ aplikovan intravaskularné nebo intradermaln¢. Udaje o
subkutannim podani Cervarixu nejsou k dispozici.

Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskularné, musi byt i Cervarix podavan opatrné osobam s
trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani mize u
takovych osob dojit ke krvaceni.

Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screening ani bezpecnostni opatieni proti expozici HPV a
sexualné pfenosnym nemocem.

Stejné jako u jinych vakein nemusi byt u vSech ockovanych jedinct dosazeno ochranné imunitni
odpovédi. Cervarix chrani proti nemoci zpisobené HPV typu 16 a 18. Karcinom délozniho ¢ipku vsak
mohou zptsobit i jiné onkogenni typy HPV, proto zlistava rutinni cervikalni screening kriticky
dualezity a mélo by se v ném pokracovat podle mistnich doporuceni.

Neprokazalo se, ze by Cervarix mél terapeuticky efekt. Vakcina proto neni urcena k 1é¢bé cervikalniho
karcinomu, cervikalni intraepiteliani neoplasie (CIN) nebo jakychkoliv jinych zjisténych 1ézi
souvisejicich s HPV.

Cervarix nechrani zeny pted lézemi souvisejicimi s HPV, pokud jiz byly v dobé oc¢kovani infikovany
HPV-16 nebo HPV-18.

Délka ochrany nebyla piesné stanovena. Cas podani a potieba podani posilovaci davky (posilovacich
davek) nebyly zkoumany.

O pouziti Cervarixu u osob se snizenou imunitni reakci, jako jsou pacienti s HIV infekci nebo pacienti
podstupujici imunosupresivni terapii, nejsou zadné udaje. Stejné jako u jinych vakcin nemusi byt u

téchto jedinct dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

Nejsou zadné udaje o bezpecnosti, imunogenicité nebo u€innosti, na jejichz zakladé by bylo mozné
podpofit vzajemnou zameénitelnost Cervarixu s jinymi vakcinami proti HPV.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Jedinci, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 3 mésict pred podanim prvni davky
vakciny, byli ze vSech klinickych studii vyfazeni.

Pouziti s jinymi vakcinami

Cervarix muze byt sou¢asné podan s kombinovanou booster vakcinou obsahujici difterii (d), tetanus
(T) a pertusi [acelularni] (pa) s nebo bez inaktivované poliomyelitidy (IPV), (dTpa, dTpa-IPV
vakciny), bez klinicky relevantni interference s protilatkovou odpovédi na nékterou ze slozek kterékoli
z vakcin. Postupné podani kombinované vakciny dTpa-IPV a nasledné jeden mésic poté podané
vakciny Cervarix vedlo k vyvolani niz§ich anti-HPV-16 a anti-HPV-18 GMT ve srovnani se samotnou
vakcinou Cervarix. Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam.

Cervarix muze byt soucasné podan s kombinovanou vakcinou proti hepatitidé A (inaktivovana) a
hepatitidé¢ B (rDNA) (HAB vakcina).

Pti soucasném podani vakcin Cervarix a Twinrix (HAB vakcina) nebyla zadna klinicky relevantni
interference protilatkové odpovédi na HPV a antigeny hepatitidy A prokazana. Stfedni primér titrti
protilatek anti-HBs byl pii soucasném podani nizsi, ale klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam,
protoze mira séroprotekce se nezmeénila. Podil subjektd, které dosahly anti-HBs > 10mIU/ml byl pfi
soucasném podani 98,3% a po podani samotné vakciny Twinrix 100%.

Pokud je Cervarix podan soucasné s jinou injekéni vakcinou, musi byt vakciny aplikovany do riznych
mist.
Pouziti s hormonalni antikoncepci

V klinickych studiich zaméfenych na G¢innost pouzivalo ptiblizné 60 % Zen, kterym byl podan
Cervarix, hormonalni antikoncepci. Neni dikaz, ze by pouziti hormonalni antikoncepce mélo vliv na
ucinnost Cervarixu.

PouZiti se systémovymi imunosupresivnimi lécivymi pripravky

Podobné jako u jinych vakein 1ze o¢ekavat, Ze u pacientil podstupujicich imunosupresivni 1écbu,
nemusi byt po o¢kovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Specialni studie zabyvajici se vakcinaci t¢hotnych Zen nebyly provedeny. Béhem piedregistracniho
klinického vyvojového programu bylo hlaseno celkem 1737 ptipadu t¢hotenstvi véetné 870 Zen,
kterym byl podan Cervarix. Celkové byly poméry srovnatelného pribéhu t€hotenstvi (naptiklad
normalni pribéh porodu, atypicky priubeh porodu véetné vrozenych anomalii, pfed¢asného porodu a
spontanniho potratu) ve vSech skupinach podobné.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na fertilitu, graviditu,
embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Tyto tdaje nejsou dostatecné k tomu, aby bylo mozné doporucit podavani Cervarixu v prub&hu
téhotenstvi.

Proto je tfeba ockovani odlozit az na dobu po ukonceni t€hotenstvi.

Utinek na kojené d&ti, jejichZ matkdm byla podavéana vakcina Cervarix, nebyl v klinickych studiich
hodnocen.

Oc¢kovani vakcinou Cervarix béhem kojeni by se mélo provadét jen tehdy, pokud mozné vyhody
ockovani prevazi mozna rizika.
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4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici €inky na schopnost tidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Klinické studie

V klinickych studiich, do nichz byly zahrnuty divky a Zeny ve véku 10 az 72 let (v dobé zatazeni bylo
79,2 % z nich ve véku 10 az 25 let), byl Cervarix aplikovan 16 142 subjektiim, zatimco v kontrolni
skuping bylo 13 811 subjektt. U téchto subjektt byly po celou dobu studie sledovany zavazné
nezadouci ucinky. V predem definované podskuping subjektd (Cervarix = 8130 oproti kontrolni
skupiné = 5786) byly nezadouci ucinky sledovany po dobu 30 dni po podani injekce.

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem pozorovanym po podani vakciny byla bolest v misté vpichu, ktera
se vyskytla v 78 % vsech davek. VétSina téchto reakci, které netrvaly dlouho, méla mirny az sttedné
zavazny prubeh.

Nezadouci u¢inky povazované pfinejmensim za mozna souvisejici s vakcinaci byly roztfidény podle
frekvence.

Cetnost je vyjadiena nasledovng:
Velmi ¢asté (=1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méné Casté (=1/1 000 az <1/100)

Poruchy nervového systému:
Velmi Casté: bolest hlavy
Méné¢ gasté: zavrat’

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: gastrointestinalni symptomy vcetné nauzey, zvraceni, prijmu a bolesti bficha

Poruchy kaze a podkozi:
Casté: svédéni/pruritus, vyrazka, koprivka

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané:
Velmi casté: myalgie
Casté: arthralgie

Infekéni a parazitarni onemocnéni:
Mén¢ cCasté: infekce hornich cest dychacich

Celkové a jinde nezatfazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Velmi Casté: reakce v misté vpichu véetné bolesti, zarudnuti, otoku; inava
Casté: horetka (=38 °C)

Mén¢ cCasté: jiné reakce v misté vpichu jako je indurace, lokalni parestézie.

vvvvvv

onkogennich HPV nebo séronegativnimi viiéi protilatkam proti HPV-16 a HPV-18 byl pozorovan
podobny bezpeénostni profil.

Postmarketingové sledovani
Protoze tyto ptihody byly hlaSeny spontanné, neni mozné spolehliveé urcit jejich cetnost.

Poruchy krve a lymfatického systému
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Lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce (vCetn¢ anafylaktickych a anafylaktoidnich reakei), angioedém

Poruchy nervového systému
Synkopa nebo vasovagalni odpovéedi na injekéni podani, nékdy doprovazené tonicko-klonickymi
kiecemi (viz bod 4.4).

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny proti papilomaviru, ATC kéd: JO7BM02
Mechanismus ucinku

Cervarix je neinfek¢ni rekombinantni vakcina pfipravena z vysoce purifikovanych, viru podobnych
¢astic (virus-like particles, VLPs) hlavniho kapsidového L1 proteinu onkogennich HPV typti 16 a 18.
Protoze VLPs neobsahuji zddnou virovou DNA, nemohou infikovat buiiky, mnozit se nebo vyvolat
onemocnéni. Studie na zvitatech ukazaly, Ze G¢innost L1 VLP vakcin je z velké ¢asti zprostfedkovana
rozvojem humoralni imunitni odpovédi.

HPV-16 a HPV-18 jsou zodpovédné za piiblizné 70 % cervikalnich karcinomil napfi¢ v§emi regiony
svéta.

Klinicke studie

Ucinnost Cervarixu byla hodnocena ve dvou kontrolovanych, dvojité zaslepenych randomizovanych
klinickych studiich faze II a III , které zahrnovaly celkem 19778 zen ve véku 15 az 25 let.

Klinicka studie faze II (studie 001/007) zahrnovala pouze Zeny, které:

- Me¢ly negativni testy na onkogenni HPV DNA typu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 a 68

- Byly séronegativni na HPV-16 a HPV-18 a

- Me¢ly normalni cytologii.

Priméarnim endpointem G¢innosti byl vyskyt infekce HPV-16 a/nebo HPV-18. Jako dalsi endpoint

ucinnosti byla hodnocena 12 meésicni perzistujici infekce.

Klinicka studie faze 111 (studie 008) zahrnovala Zeny bez prescreeningu na piitomnost HPV infekce,
t.j. bez ohledu na vstupni cytologii a HPV sérologicky a DNA status.

Primarnim endpointem uc¢innosti byl CIN2+ spojeny s HPV-16 a/nebo HPV-18. Sekundarni endpointy
zahrnovaly 12 mésicni perzistujici infekei.

Cervikalni intraepitelidlni neoplasie (CIN) stupné 2 a 3 byla v klinickych studiich pouzita jako
zastupny ukazatel pro cervikalni karcinom.

Termin “premaligni cervikalni 1éze” v bod¢ 4.1 odpovida cervikalni intraepitelidlni neoplasii
vysokého stupné¢ (CIN 2/3).

Profylakticka ui¢innost proti infekci HPV-16/18 u populace, kterd se dosud nesetkala s onkogennimi
HPV typy
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Zeny (N = 1113) byly o&kovény ve studii 001, u¢innost byla hodnocena az po dobu 27 mésici.
Ptedem definovana podskupina zen (N = 776) ockovanych ve studii 001 byla dale sledovéana ve studii
007 po dobu 6,4 roku (ptiblizné¢ 77 mésicti) po podani prvni davky (stfedni doba sledovani byla 5,9
let). V kontrolni skupiné se vyskytlo pét ptipadl 12 mésicni perzistujici infekce HPV-16/18 (4 HPV-
16; 1 HPV-18) a v ockované skupiné se ve studii 001 vyskytnul jeden ptipad HPV-16. Ve studii 007
byla 100% ucinnost Cervarixu proti 12 mési¢ni perzistujici infekci HPV-16/18 (95% IS: 80,5; 100).
Vyskytlo se Sestnact ptipadt perzistujici infekce HPV-16 a pét ptipadu perzistujici infekce HPV-18;
vSechny pfipady byly v kontrolni skupiné.

Profylakticka ucinnost u zen, které se dosud nesetkaly s HPV-16 a/nebo HPV-18

Ve studii 008 byly primarni analyzy ucinnosti provedeny u celkové ockované kohorty (total
vaccinated cohort, TVC-1). Tato kohorta zahrnuje pouze Zeny, které byly pfi vstupu do studie HPV
DNA negativni a séronegativni na odpovidajici typ HPV (HPV-16 nebo HPV-18) a dostaly nejméné
jednu davku Cervarixu nebo kontrolu. Zeny se zdvaznym stupném cytologickych zmén nebo s
chybéjici cytologii (0,5 %) byly z analyzy ti€innosti vakciny vyfazeny.

Pti vstupu do studie bylo celkem 74,0 % zucastnénych Zen, které se dosud nesetkaly s HPV-16 a
HPV-18.

Ucinnost Cervarixu v prevenci CIN2+ spojeného s HPV-16 a/nebo HPV-18 hodnocena az do 15
mésicii po podani posledni davky vakciny nebo kontroly a miry 12 mési¢ni perzistujici infekce v
TVC-1 kohorté jsou uvedeny v nésledujici tabulce:

Studie 008 Cervarix Kontrola Utinnost
97,9 % IS)

N | n N | n

CIN2+ (primarni endpoint)

HPV-16 a/nebo 18* 7788 | 2 | 7838 | 21 90,4 (53,4; 99,3)

HPV-16 6701 1 6717 | 15 93,3 (47,0; 99,9)

HPV-18 7221 1 7258 | 6 83,3 (<0.0; 99.9)

12 mésicni perzistujici infekce (sekundarni endpoint)

HPV-16 a/nebo 18* 3386 | 11 | 3437 | 46 75,9 (47,7, 90,2)

HPV-16 2945 | 7 |1 2972 | 35 79,9 (48,3; 93,8)

HPV-18 3143 | 4 | 3190 | 12 66,2 (<0,0; 94,0)

N = pocet subjektll zahrnutych do kazdé skupiny kohorty TVC-1
n = pocet piipadi
* endpointy specifikované v protokolu

Vsechny endpointy u HPV-16 dosahly statistické vyznamnosti. U HPV-18 nebyl v piipadé CIN2+ a
12 mésicni perzistujici infekce rozdil mezi oc¢kovanou a kontrolni skupinou statisticky vyznamny
(kohorta TVC-1). V ptedem specifikované analyze (TVC-2), ktera byla identicka s analyzou TVC-1 s
vyjimkou vyfazeni Zen s abnormalni cytologii pfi vstupu do studie, v§ak endpoint zahrnujici 12
mesicni perzistujici infekci dosahl u HPV-18 statistické vyznamnosti s u€innosti vakciny 89,9 %
(97,9% IS: 11,3; 99,9). V ockované skupiné byl pozorovan jeden ptipad oproti 10 piipadim
pozorovanym v kontrolni skuping.

Neékolik CIN2+ 1ézi obsahovalo vice onkogennich typi (v€etné typl neobsazenych ve vakcing).

Aby se ur¢ila ucinnost vakciny proti 1ézim, které pravdépodobné kauzalné souviseji s HPV-16 a/nebo
HPV-18, byla provedena dodate¢na analyza. Tato post-hoc analyza (ptitazeni klinického ptipadu)
urcila kauzalni souvislost HPV typu s 1ézi podle ptitomnosti HPV typu v cytologickych vzorcich pred
detekei 1éze. Podle této metodiky analyza vyloucila 3 CIN2+ piipady (2 v ockované skupin€¢ a 1 v
kontrolni skuping), které nebyly povazovany za kauzaln¢ souvisejici s infekcemi HPV-16 nebo HPV-
18 ziskanymi v prubéhu studie. Podle této analyzy se v oCkované skupin€ nevyskytly zadné ptipady a
v kontrolni skupiné bylo 20 ptipadt (a¢innost 100 %; 97,9% IS: 74,2; 100).
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Profylakticka ti¢innost u Zen se soucasnou nebo piedchozi infekci

Nebyl zadny ditkaz o ochrané pted onemocnénim vyvolanym HPV typy, na které byly subjekty pti
jednim z typti HPV obsazenych ve vakcing, byli chranéni pied klinickym onemocnénim zplsobenym
zbyvajicim typem HPV.

Ve studii 008 byla pfiblizné u 26 % zen prokdzana soucasna a/nebo piedchozi infekce. U dvaceti
procent Zen byla prokdzana pfedchozi infekce (to je byly HPV-16 a/nebo HPV-18 séropozitivni).
Sedm procent Zen bylo infikovano v dobé ockovani (to je byly HPV-16 a/nebo HPV-18 DNA
pozitivni); pouze 0,5 % z nich bylo DNA pozitivnich na oba typy.

Imunogenicita

Pro HPV vakciny nebyla v souvislosti s ochranou proti CIN stupné 2 nebo 3 nebo proti perzistentni
infekci spojené s typy HPV obsazenymi ve vakciné ur¢ena zadna minimalni hladina protilatek.

Protilatkova odpovéd’ viici HPV-16 a HPV-18 byla métena za pouziti typové specifického ELISA
testu, ktery koreluje s pseudovirionovym neutralizaénim testem.

Imunogenicita indukovana tfemi davkami Cervarixu byla hodnocena u 5 303 Zen ve v€ku od 10 do 55
let.

V klinickych studiich doSlo jeden mésic po tieti davce u 99,9 % plivodné séronegativnich subjekta k
sérokonverzi u obou HPV typi 16 a 18. Vakcinou indukované IgG geometrické stiedni titry (GMT)
protilatek byly ztetelné nad titry protilatek pozorovanymi u Zen, které byly predtim infikované, ale u
kterych doslo k vycisténi HPV infekce (pfirozena infekce). Pivodné séropozitivni a séronegativni
subjekty dosahly po o¢kovani podobnych titrt.

Ve studii 001/007 zahrnujici zeny, kterym bylo v dobé ockovani 15 az 25 let, byla po dobu az 76
m¢ésict po podani 1. davky hodnocena imunitni odpovéd’proti HPV-16 a HPV-18.

Vakcinou indukované IgG geometrické stfednti titry protilatek (GMT) dosahovaly u obou typt
HPV-16 a HPV-18 vrcholu v 7. mésici a potom klesaly a doséhly svého plateau od 18. mésice az do
konce sledovani (76. mésic). Na konci sledovaci periody byly GMT u obou typtit HPV-16 a HPV-18
stale jesté nejméné 11-krat vyssi nez titry pozorované u Zen, které byly pfedtim infikované, ale u nichz
doslo k vycisténi HPV infekce a >98 % Zen bylo stale séropozitivnich na oba antigeny. Ve studii 008
byla imunogenicita v 7. mésici podobna odpovédi pozorované ve studii 001.

V jiné klinické studii (studie 014) provedené u Zen ve véku 15 az 55 let doslo po teti davce (v 7.
meésici) u vSech subjektii k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18. Hodnoty GMT vsak byly u zen
starSich nez 25 let niz$i. VSechny subjekty vSak zistaly po dobu sledovani (az 18 mésicli) na oba typy
séropozitivni a udrzovaly si hladiny protilatek v rozsahu fadu nad hodnotami, se kterymi se setkavame
po ptirozené infekci.

Pieklenuti tc¢inku Cervarixu od mladych dospélych Zen k dospivajicim

Ve dvou klinickych studiich provedenych u divek a mladistvych ve véku 10 az 14 let doslo po treti
davce (v 7. mésici) u vSech subjektii k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18 s GMT nejméné 2-krat
vy$§imi v porovnani se Zenami ve véku 15 az 25 let. Na zaklad¢ téchto udaji o imunogenicité je
odvozovana ucinnost Cervarixu pro veék 10 az 14 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, akutni
toxicity, toxicity po opakovaném podavani, mistni snasenlivosti, vlivu na fertilitu, embryofetalni a
postnatalni toxicitu (az do konce obdobi laktace) neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Sérologické uidaje naznacuji, ze anti-HPV-16 a anti-HPV-18 protilatky prostupuji u potkant v obdobi
laktace do mléka. Neni v§ak znamo, jestli vakcinou indukované protilatky prostupuji do lidského
mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny (NaCl)

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného (NaH,PO,.2 H,0)

Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Protoze chybéji studie kompatibility, nesmi byt tento piipravek misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Po otevieni je tfeba vakcinu aplikovat ihned. Pokud neni vakcina aplikovana ihned, musi byt
uchovavana v chladnicce (2 °C — 8 °C). Pokud neni béhem 6 hodin vakcina aplikovana, musi byt
znehodnocena.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Pouziti po prvnim otevieni viz bod 6.3

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 ml suspenze v dvoudavkové lahviéee (sklo typu I) se zatkou (butylpryz) ve velikosti baleni 1, 10 a
100.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani se v lahviéce s vakcinou miize vytvotit jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy
supernatant. To vSak neni zndmkou znehodnoceni vakciny

Pted aplikaci musi byt obsah lahvicky pted i po protfepani vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje
jakékoli cizi ¢astice a/nebo jestli nema zménény vzhled.

Je-li patrna jakakoliv zména vzhledu, je tieba vakcinu vyftadit.

Vakcina musi byt pted aplikaci fadné protfepana.
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Pti pouziti vicedavkové lahvicky musi byt k odebrani kazdé davky (0,5 ml) pouzita sterilni jehla a
injekéni stiikacka. Je tfeba zamezit kontaminaci obsahu lahvicky

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/419/010

EU/1/07/419/011

EU/1/07/419/012

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace : 20.zat1 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1¢kové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Cervarix injekéni suspenze v predplnéné injekéni stifkacce

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovana, adsorbovana)
2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L1>** 20 mikrogrami
Papillomaviri humani' typus 18 proteinum L1*** 20 mikrogramt

'lidsky papilomavirus = HPV

*adjuvovany na AS04 obsahujici:
3-0-deacyl-4’-monofosforyl-lipid A (MPL)® 50 mikrogramt

*adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (Al(OH)s) celkem 0,5 miligramu A’
“L1 protein ve formé neinfekénich, viru podobnych &astic (VLP, virus-like particles), vyrobeny
rekombinantni DNA technologii za pouziti bakulovirového expresniho systému, ktery vyuziva

bun¢k Hi-5 Rix4446 ziskanych z Trichoplusia ni.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacee.

Zakalena bila suspenze. Pfi uchovavani se miize vytvofit jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy
supernatant.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Cervarix je vakcina urcend k prevenci premalignich cervikalnich 1€zi a cervikalniho karcinomu, které
jsou kauzalné spojeny s lidskym papilomavirem (HPV) typu 16 a 18 (viz bod 5.1).

Indikace je zalozena na prokazané u¢innosti Cervarixu u Zen ve véku 15 az 25 let a na imunogenicité
této vakciny u divek a zen ve véku 10 az 25 let.

Dalsi informace o dikazu a podpofe t¢innosti Cervarixu v prevenci premalignich cervikalnich l1ézi
spojenych s HPV-16 a/nebo HPV-18 viz bod 5.1.

Pouziti Cervarixu musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Doporucené ockovaci schéma je 0, 1, 6 mésica.

Potfeba podani posilovaci davky nebyla stanovena (viz bod 5.1).
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Doporucuje se, aby osoby, které dostanou jako prvni davku Cervarix, dokon¢ily 3-davkové oc¢kovaci
schéma rovnéz vakcinou Cervarix (viz bod 4.4).

Divky do 10 let véku: Cervarix se nedoporucuje podavat divkam mladsim 10 let véku, protoZe pro tuto
veékovou skupinu neni dostatek tidaji o bezpecnosti a imunogenicite.

Cervarix je urCen k intramuskularni aplikaci do oblasti deltového svalu (viz body 4.4 a 4.5).
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku.

Aplikace vakciny Cervarix musi byt odloZena u osob trpicich akutnim vaznym hore¢natym
onemocnénim. Piitomnost lehké infekce, jako je nachlazeni, neni kontraindikaci pro imunizaci.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Stejné jako u vSech injek¢cnich vakein musi byt i po aplikaci této vakciny pro piipad vzacné se
vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici I¢kaiska péce a dohled.

Zvlasté u dospivajicich se mize jako psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou objevit po
nebo i pred ockovanim synkopa (mdloba). Ta je béhem zotaveni spojena s riiznymi neurologickymi
ptiznaky jako jsou prechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické kiece koncetin. Proto je
dulezité, aby byla v ptipadé mdlob u¢inéna opatieni k zamezeni zranéni.

Cervarix nesmi byt v zadném piipad¢ aplikovan intravaskularné nebo intradermalné. Udaje o
subkutannim podani Cervarixu nejsou k dispozici.

Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskularné, musi byt i Cervarix podavan opatrné osobam s
trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani mtize u
takovych osob dojit ke krvaceni.

Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screening ani bezpecnostni opatfeni proti expozici HPV a
sexualné pfenosnym nemocem.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi byt u v§ech o¢kovanych jedinci dosazeno ochranné imunitni
odpovédi. Cervarix chrani proti nemoci zptisobené HPV typu 16 a 18. Karcinom délozniho ¢ipku vSak
mohou zpUsobit i jiné onkogenni typy HPV, proto zistava rutinni cervikalni screening kriticky
dualezity a mélo by se v ném pokracovat podle mistnich doporuceni.

Neprokazalo se, ze by Cervarix mél terapeuticky efekt. Vakcina proto neni urcena k 1€¢bé cervikalniho
karcinomu, cervikalni intraepiteliani neoplasie (CIN) nebo jakychkoliv jinych zjisténych 1ézi
souvisejicich s HPV.

Cervarix nechrani Zeny pied 1ézemi souvisejicimi s HPV, pokud jiz byly v dob& ockovani infikovany
HPV-16 nebo HPV-18.

Délka ochrany nebyla presné stanovena. Cas podani a potieba podani posilovaci davky (posilovacich
davek) nebyly zkoumany.

O pouziti Cervarixu u osob se snizenou imunitni reakci, jako jsou pacienti s HIV infekci nebo pacienti
podstupujici imunosupresivni terapii, nejsou zadné udaje. Stejné¢ jako u jinych vakcin nemusi byt u
téchto jedinct dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

Nejsou zadné udaje o bezpecnosti, imunogenicit¢ nebo ucinnosti, na jejichz zakladé by bylo mozné

podpofit vzajemnou zaménitelnost Cervarixu s jinymi vakcinami proti HPV.
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4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Jedinci, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 3 mésict pred podanim prvni davky
vakciny, byli ze vSech klinickych studii vyfazeni.

Pouziti s jinymi vakcinami

Cervarix mize byt soucasné podan s kombinovanou booster vakcinou obsahujici difterii (d), tetanus
(T) a pertusi [acelularni] (pa) s nebo bez inaktivované poliomyelitidy (IPV), (dTpa, dTpa-IPV
vakciny), bez klinicky relevantni interference s protilatkovou odpovédi na nékterou ze slozek kterékoli
z vakcein. Postupné podani kombinované vakciny dTpa-IPV a nasledné jeden mésic poté podané
vakciny Cervarix vedlo k vyvolani niz§ich anti-HPV-16 a anti-HPV-18 GMT ve srovnani se samotnou
vakcinou Cervarix. Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam.

Cervarix muze byt sou¢asné podan s kombinovanou vakcinou proti hepatitidé A (inaktivovana) a
hepatitidé B (rDNA) (HAB vakcina).

Pti soucasném podéni vakcin Cervarix a Twinrix (HAB vakcina) nebyla zadna klinicky relevantni
interference protilatkové odpovédi na HPV a antigeny hepatitidy A prokazana. Stiedni pramér titra
protilatek anti-HBs byl pti soucasném podani nizsi, ale klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam,
protoze mira séroprotekce se nezmeénila. Podil subjektt, které dosdhly anti-HBs > 10mIU/ml byl pfi
soucasném podani 98,3% a po podani samotné vakciny Twinrix 100%.

Pokud je Cervarix podan soucasné s jinou injek¢ni vakcinou, musi byt vakciny aplikovany do riznych
mist.

Pouziti s hormondlni antikoncepci

V klinickych studiich zamétenych na ucinnost pouzivalo ptiblizn€ 60 % Zen, kterym byl podan
Cervarix, hormonalni antikoncepci. Neni diikaz, Ze by pouziti hormonalni antikoncepce mélo vliv na
ucinnost Cervarixu.

PouZiti se systémovymi imunosupresivnimi lécivymi pripravky

Podobné jako u jinych vakein 1ze ocekavat, Ze u pacientii podstupujicich imunosupresivni 1écbu,
nemusi byt po o¢kovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Specialni studie zabyvajici se vakcinaci t¢hotnych Zen nebyly provedeny. Béhem piedregistracniho
klinického vyvojového programu bylo hlaSeno celkem 1737 ptipadu t¢hotenstvi vEetné 870 Zen,
kterym byl podan Cervarix. Celkové byly poméry srovnatelného pribéhu t€hotenstvi (naptiklad
normalni pribéh porodu, atypicky pribeh porodu véetné vrozenych anomalii, pfed¢asného porodu a
spontanniho potratu) ve vSech skupinach podobné.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na fertilitu, graviditu,
embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Tyto tdaje nejsou dostatecné k tomu, aby bylo mozné doporucit podavani Cervarixu v prub&hu
téhotenstvi.

Proto je tfeba ockovani odlozit az na dobu po ukonceni t€hotenstvi.

Utinek na kojené d&ti, jejichZ matkdm byla podavéana vakcina Cervarix, nebyl v klinickych studiich
hodnocen.

Oc¢kovani vakcinou Cervarix béhem kojeni by se mélo provadét jen tehdy, pokud mozné vyhody
ockovani prevazi mozna rizika.
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4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici €inky na schopnost tidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Klinické studie

V klinickych studiich, do nichz byly zahrnuty divky a Zeny ve véku 10 az 72 let (v dobé zatazeni bylo
79,2 % z nich ve véku 10 az 25 let), byl Cervarix aplikovan 16 142 subjektiim, zatimco v kontrolni
skuping bylo 13 811 subjektt. U téchto subjektt byly po celou dobu studie sledovany zavazné
nezadouci ucinky. V predem definované podskuping subjektd (Cervarix = 8130 oproti kontrolni
skupiné = 5786) byly nezadouci ucinky sledovany po dobu 30 dni po podani injekce.

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem pozorovanym po podani vakciny byla bolest v misté vpichu, ktera
se vyskytla v 78 % vsech davek. VétSina téchto reakci, které netrvaly dlouho, méla mirny az sttedné
zavazny prubeh.

Nezadouci u¢inky povazované pfinejmensim za mozna souvisejici s vakcinaci byly roztfidény podle
frekvence.

Cetnost je vyjadiena nasledovng:
Velmi ¢asté (=1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méné Casté (=1/1 000 az <1/100)

Poruchy nervového systému:
Velmi Casté: bolest hlavy
Méné¢ gasté: zavrat’

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: gastrointestinalni symptomy vcetné nauzey, zvraceni, prijmu a bolesti bficha

Poruchy kaze a podkozi:
Casté: svédéni/pruritus, vyrazka, koprivka

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané:
Velmi casté: myalgie
Casté: arthralgie

Infekéni a parazitarni onemocnéni:
Mén¢ cCasté: infekce hornich cest dychacich

Celkové a jinde nezatfazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Velmi Casté: reakce v misté vpichu véetné bolesti, zarudnuti, otoku; inava
Casté: horetka (=38 °C)

Mén¢ cCasté: jiné reakce v misté vpichu jako je indurace, lokalni parestézie.

vvvvvv

onkogennich HPV nebo séronegativnimi viiéi protilatkam proti HPV-16 a HPV-18 byl pozorovan
podobny bezpeénostni profil.

Postmarketingové sledovani
Protoze tyto ptihody byly hlaSeny spontanné, neni mozné spolehliveé urcit jejich cetnost.

Poruchy krve a lymfatického systému
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Lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce (vCetn¢ anafylaktickych a anafylaktoidnich reakei), angioedém

Poruchy nervového systému
Synkopa nebo vasovagalni odpovéedi na injekéni podani, nékdy doprovazené tonicko-klonickymi
kiecemi (viz bod 4.4).

4.9 Piedavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny proti papilomaviru, ATC kod: JO7BMO02
Mechanismus ucinku

Cervarix je neinfekéni rekombinantni vakcina ptipravena z vysoce purifikovanych, viru podobnych
Castic (virus-like particles, VLPs) hlavniho kapsidového L1 proteinu onkogennich HPV typii 16 a 18.
Protoze VLPs neobsahuji zadnou virovou DNA, nemohou infikovat butiky, mnozit se nebo vyvolat
onemocnéni. Studie na zvifatech ukazaly, ze G¢innost L1 VLP vakcin je z velké Casti zprostiedkovana
rozvojem humoralni imunitni odpovédi.

HPV-16 a HPV-18 jsou zodpovédné za ptiblizné 70 % cervikalnich karcinomt napfic vSemi regiony
svéta.

Klinické studie

Uginnost Cervarixu byla hodnocena ve dvou kontrolovanych, dvojits zaslepenych randomizovanych
klinickych studiich faze II a III , které zahrnovaly celkem 19778 Zen ve véku 15 az 25 let.

Klinicka studie faze II (studie 001/007) zahrnovala pouze Zeny, které:

- Mg¢ly negativni testy na onkogenni HPV DNA typu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 a 68

- Byly séronegativni na HPV-16 a HPV-18 a

- Meély normalni cytologii.

Primarnim endpointem Gc¢innosti byl vyskyt infekce HPV-16 a/nebo HPV-18. Jako dalsi endpoint

ucinnosti byla hodnocena 12 mési¢ni perzistujici infekce.

Klinicka studie faze 111 (studie 008) zahrnovala Zeny bez prescreeningu na piitomnost HPV infekce,
t.j. bez ohledu na vstupni cytologii a HPV sérologicky a DNA status.

Primarnim endpointem G¢innosti byl CIN2+ spojeny s HPV-16 a/nebo HPV-18. Sekundarni endpointy
zahrnovaly 12 mésicni perzistujici infekei.

Cervikalni intraepitelidlni neoplasie (CIN) stupné 2 a 3 byla v klinickych studiich pouzita jako
zastupny ukazatel pro cervikalni karcinom.

Termin “premaligni cervikalni 1éze” v bodé 4.1 odpovida cervikalni intraepitelialni neoplasii
vysokého stupné (CIN 2/3).
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Profylakticka u¢innost proti infekci HPV-16/18 u populace, kterd se dosud nesetkala s onkogennimi

HPV typy

Zeny (N = 1113) byly o&kovény ve studii 001, u¢innost byla hodnocena az po dobu 27 mésici.
Predem definovana podskupina Zen (N = 776) o¢kovanych ve studii 001 byla dale sledovana ve studii
007 po dobu 6,4 roku (ptiblizn¢ 77 mésicti)po podani prvni davky (stfedni doba sledovani byla 5,9
let). V kontrolni skupiné se vyskytlo pét ptipadt 12 mési¢ni perzistujici infekce HPV-16/18 (4 HPV-
16; 1 HPV-18) a v o¢kované skupiné se ve studii 001 vyskytnul jeden ptipad HPV-16. Ve studii 007
byla 100% ucinnost Cervarixu proti 12 mési¢ni perzistujici infekci HPV-16/18 (95% IS: 80,5; 100).
Vyskytlo se Sestnact ptipadl perzistujici infekce HPV-16 a pét ptipadii perzistujici infekce HPV-18;
vSechny ptipady byly v kontrolni skuping.

Profylakticka u¢innost u Zen, které se dosud nesetkaly s HPV-16 a/nebo HPV-18

Ve studii 008 byly primarni analyzy u¢innosti provedeny u celkové ockované kohorty (total
vaccinated cohort, TVC-1). Tato kohorta zahrnuje pouze Zeny, které byly pii vstupu do studie HPV
DNA negativni a séronegativni na odpovidajici typ HPV (HPV-16 nebo HPV-18) a dostaly nejméné
jednu davku Cervarixu nebo kontrolu. Zeny se zavaznym stupném cytologickych zmén nebo s
chybéjici cytologii (0,5 %) byly z analyzy G¢innosti vakciny vyfazeny.

Pti vstupu do studie bylo celkem 74,0 % zucastnénych Zen, které se dosud nesetkaly s HPV-16 a
HPV-18.

Ucinnost Cervarixu v prevenci CIN2+ spojeného s HPV-16 a/nebo HPV-18 hodnocena az do 15
meésiclt po podani posledni davky vakciny nebo kontroly a miry 12 mési¢ni perzistujici infekce v
TVC-1 kohort€ jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Studie 008 Cervarix Kontrola Utinnost
97,9 % IS)

N | n N | n

CIN2+ (primarni endpoint)

HPV-16 a/nebo 18* 7788 | 2 | 7838 | 21 90,4 (53.4; 99,3)

HPV-16 6701 1 6717 | 15 93,3 (47,0; 99,9)

HPV-18 7221 1 7258 | 6 83,3 (<0.0; 99.9)

12 mésicni perzistujici infekce (sekundarni endpoint)

HPV-16 a/nebo 18* 3386 | 11 | 3437 | 46 75,9 (47,7, 90,2)

HPV-16 2945 | 7 | 2972 | 35 79,9 (48.3; 93,8)

HPV-18 3143 | 4 | 3190 | 12 66,2 (<0,0; 94,0)

N = pocet subjektli zahrnutych do kazdé skupiny kohorty TVC-1
n = pocet piipadi
* endpointy specifikované v protokolu

Vsechny endpointy u HPV-16 dosahly statistické vyznamnosti. U HPV-18 nebyl v piipadé CIN2+ a
12 mésicni perzistujici infekce rozdil mezi ockovanou a kontrolni skupinou statisticky vyznamny
(kohorta TVC-1). V ptedem specifikované analyze (TVC-2), ktera byla identicka s analyzou TVC-1 s
vyjimkou vyfazeni Zen s abnormalni cytologii pti vstupu do studie, vSak endpoint zahrnujici 12
mesicni perzistujici infekci dosahl u HPV-18 statistické vyznamnosti s u€innosti vakciny 89,9 %
(97,9% IS: 11,3; 99,9). V ockované skupiné byl pozorovan jeden ptipad oproti 10 piipadim
pozorovanym v kontrolni skupiné.

Neékolik CIN2+ 1ézi obsahovalo vice onkogennich typi (vetné typl neobsazenych ve vakcing).

Aby se urcila u¢innost vakciny proti 1ézim, které pravdépodobné kauzalné souviseji s HPV-16 a/nebo
HPV-18, byla provedena dodatecna analyza. Tato post-hoc analyza (pfifazeni klinického piipadu)
urcila kauzalni souvislost HPV typu s 1ézi podle ptitomnosti HPV typu v cytologickych vzorcich pied
detekei 1éze. Podle této metodiky analyza vyloucila 3 CIN2+ piipady (2 v o¢kované skupiné¢ a 1 v
kontrolni skupin€), které nebyly povazovany za kauzalné¢ souvisejici s infekcemi HPV-16 nebo HPV-

25



18 ziskanymi v prabéhu studie. Podle této analyzy se v o¢kované skupin¢ nevyskytly zadné piipady a
v kontrolni skuping bylo 20 pfipadd (G¢innost 100 %; 97,9% IS: 74,2; 100).

Profylaktickd ucinnost u Zen se souc¢asnou nebo piedchozi infekci

Nebyl zadny ditkaz o ochrané pfed onemocnénim vyvolanym HPV typy, na které byly subjekty pti
jednim z typtu HPV obsazenych ve vakcing, byli chranéni pied klinickym onemocnénim zptisobenym
zbyvajicim typem HPV.

Ve studii 008 byla pfiblizn€ u 26 % zen prokdzana soucasna a/nebo piedchozi infekce. U dvaceti
procent Zen byla prokazana pfedchozi infekce (to je byly HPV-16 a/nebo HPV-18 séropozitivni).
Sedm procent zen bylo infikovano v dobé ockovani (to je byly HPV-16 a/nebo HPV-18 DNA
pozitivni); pouze 0,5 % z nich bylo DNA pozitivnich na oba typy.

Imunogenicita

Pro HPV vakciny nebyla v souvislosti s ochranou proti CIN stupné 2 nebo 3 nebo proti perzistentni
infekci spojené s typy HPV obsazenymi ve vakciné uréena zadna minimalni hladina protilatek.

Protilatkova odpovéd viici HPV-16 a HPV-18 byla métena za pouziti typove specifického ELISA
testu, ktery koreluje s pseudovirionovym neutralizaénim testem.

Imunogenicita indukovana tfemi davkami Cervarixu byla hodnocena u 5 303 Zen ve véku od 10 do 55
let.

V klinickych studiich doslo jeden mésic po tieti ddvce u 99,9 % plvodné séronegativnich subjektt k
sérokonverzi u obou HPV typt 16 a 18. Vakcinou indukované IgG geometrické stiedni titry (GMT)
protilatek byly zieteln€ nad titry protilatek pozorovanymi u zen, které byly predtim infikované, ale u
kterych doslo k vycisténi HPV infekce (pfirozena infekce). Pivodné séropozitivni a séronegativni
subjekty dosahly po o¢kovani podobnych titrt.

Ve studii 001/007 zahrnujici zeny, kterym bylo v dobé ockovani 15 az 25 let, byla po dobu az 76
mésict po podani 1. davky hodnocena imunitni odpovéd’proti HPV-16 a HPV-18.

Vakcinou indukované IgG geometrické stfedni titry protilatek (GMT) dosahovaly u obou typtit HPV-
16 a HPV-18 vrcholu v 7. mésici a potom klesaly a dosahly svého plateau od 18. mésice az do konce
sledovani (76. mésic). Na konci sledovaci periody byly GMT u obou typti HPV-16 a HPV-18 stale
jesté nejméné 11-krat vyssi nez titry pozorované u zen, které byly pfedtim infikované, ale u nichz
doslo k vycisténi HPV infekce a >98 % zen bylo stale séropozitivnich na oba antigeny. Ve studii 008
byla imunogenicita v 7. mésici podobna odpovédi pozorované ve studii 001.

V jiné klinické studii (studie 014) provedené u Zen ve véku 15 az 55 let doslo po teti davce (v 7.
mésici) u vSech subjektti k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18. Hodnoty GMT vsak byly u zen
starSich nez 25 let niz$i. VSechny subjekty vSak zistaly po dobu sledovani (az 18 mésicti) na oba typy
séropozitivni a udrzovaly si hladiny protilatek v rozsahu fadu nad hodnotami, se kterymi se setkdvame
po prirozené infekei.

Pieklenuti t¢inku Cervarixu od mladych dospélych Zen k dospivajicim

Ve dvou klinickych studiich provedenych u divek a mladistvych ve véku 10 az 14 let doslo po treti
davce (v 7. mésici) u vSech subjekta k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18 s GMT nejméné 2-krat
vys$§imi v porovnani se Zenami ve véku 15 az 25 let. Na zakladé té€chto udaji o imunogenicite je
odvozovana ucinnost Cervarixu pro veék 10 az 14 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, akutni
toxicity, toxicity po opakovaném podavani, mistni snasenlivosti, vlivu na fertilitu, embryofetalni a
postnatalni toxicitu (az do konce obdobi laktace) neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Sérologické uidaje naznacuji, ze anti-HPV-16 a anti-HPV-18 protilatky prostupuji u potkant v obdobi
laktace do mléka. Neni v§ak znamo, jestli vakcinou indukované protilatky prostupuji do lidského
mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny (NaCl)

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (NaH,PO,4.2 H,0)

Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Protoze chybéji studie kompatibility, nesmi byt tento piipravek misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

Po vyjmuti z chladnicky by méla byt vakcina Cervarix podana co nejdiive. Nicméné¢, ziskané stabilitni
udaje znaci, ze vakcina Cervarix v jednodavkovych balenich zlistava stabilni a mtize byt podana i

v ptipad¢, ze byla vakcina uchovana mimo chladni¢ku po dobu az 3 dni pii teploté 8°C az 25°C nebo
az jeden den pfi teploté 25°C az 37°C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (sklo typu I) s pistovou zatkou (butylpryz) s jehlami
nebo bez jehel, ve velikosti baleni 1 a 10.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani se ve stfikacce s vakcinou mize vytvorit jemny bily sediment a Ciry bezbarvy
supernatant. To vSak neni zndmkou znehodnoceni vakciny

Pted aplikaci musi byt obsah stfikacky pted i po protfepani vizualn¢ zkontrolovan, zda neobsahuje

jakékoli cizi ¢astice a/nebo jestli nema zménény vzhled.
Je-li patrna jakédkoliv zména vzhledu, je tfeba vakcinu vytadit.
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Vakcina musi byt pied aplikaci fadné protiepana.

Pokyny k podavani vakciny predplnénou injekéni stiikackou

Kryt jehly

Jehla

Stiikacka {/‘\

e -
Pist stiikacky r@

Télo stiikacky

Kryt
stiikacky

1.V jedné ruce drzte télo stiikacky (aniz byste ji drzeli za pist) a kryt stfikacky odSroubujte otd¢enim
proti sméru hodinovych rucicek.

2. Jehlu ke stiikacce ptipevnite tak, Ze budete jehlou nasazenou na stiikacku otacet po sméru
hodinovych ru¢icek, dokud se nezamkne.

3. Pak odstraiite ochranny kryt jehly, coz mize jit nékdy ponékud ztuha.

4. Aplikujte vakcinu.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

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. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace : 20.zai{ 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

28



Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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