1. NAZEV PRIPRAVKU

Cervarix injekni suspenze

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18Kombinantni, adjuvovana, adsorbovana)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuije:

Papillomaviri humartitypus 16 proteinum L1284 20 mikrograni
Papillomaviri humartitypus 18 proteinum 12£4 20 mikrograni

Yidsky papilomavirus = HPV

2adjuvovany na AS04 obsahujici:
3-O-deacyl-4’-monofosforyl-lipid A (MPL3 50 mikrogrand

3adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (Al(RQH celkem 0,5 miligrari AI®*
4L1 protein ve form neinfeknich, viru podobnyckiastic (VLP, virus-like particles), vyrobeny
rekombinantni DNA technologii za pouZziti bakuloviého expresniho systému, ktery vyuzivadsun

Hi-5 Rix4446 ziskanych Zrichoplusia ni

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.

Zakalend bil4 suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Cervarix je vakcina dené k podani jedirien ve wku od 9 let k prevenci premalignich ano-
genitélnich 1ézi (cervikalnich, vulvalnich, vagimi&h a analnich) a cervikalnich a analnich karcinom
které jsou zpsobeny utitymi onkogennimi typy lidskych papilomavifHPV). DileZité informace
podporujici tuto indikaci viz body 4.4 a 5.1.

PouZziti vakciny Cervarix musi byt v souladu s @flicimi doporgenimi.

4.2 Déavkovani a zjisob podani

Davkovani

Oc¢kovaci schéma zavisi nakwu subjektu.

Vék v dobé podani prvni

, Imunizace a schéma
davky

Dveé davky kazda po 0,5 ml. Druha davka se podava hezi

3 N Xk
9 az 14 let vetre a 13 nésici po prvni davce




od 15 let a starsi frdavky kazda po 0,5 ml v 0, 1, &gicich**

*Pokud je druha davka vakciny podarrag5. nésicem po prvni davce, vZdy ma byt podged t
davka.

**Pokud je nutna flexibilita 6kovaciho schématu, druha davkéza byt podana mezi 1 a 2,%sici
po prvni davce aeéti davka mezi 5 a 12d&sici po prvni davce.

Potreba podéani posilovaci davky nebyla stanovena @iz91).

Doporituje se, aby osoby, které dostanou jako prvni d&ekicinu Cervarix, dokafily ockovaci
schéma row¥ vakcinou Cervarix (viz bod 4.4).

Pediatricka populace i ve wku < 9 let)

Cervarix se nedopotuje podavat &em mladsSim 9 let, protoZe pro tuttkevou skupinu neni
dostatek Uda&j o bezpeénosti a imunogeniait

Zpasob podani
Cervarix je uéen k intramuskularni aplikaci do oblasti deltovéalu (viz body 4.4 a 4.5).

Cervarix nesmi byt v zadnéntipact aplikovan intravaskulagnnebo intraderméatn Udaje
0 subkutannim podani vakciny Cervarix nejsou katigp (viz bod 4.4).

Pokud je vakcina Cervarix podana &asre s jinou vakcinou v injalni formg, vakciny maji byt vzdy
podéany do jinych mist (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na kévé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedemdod 6.1 tohoto
piipravku.

4.4 ZvIastni upozorréni a opatreni pro pouziti

Stejre jako u vSech injednich vakcin musi byt i po aplikaci této vakciny pttpad vzaci se
vyskytujici anafylaktické reakce okan®&k dispozici odpovidajici Iékska pée a dohled.

Zvlase u dospivajicich seinie jako psychogenni reakce na ifjeikstikacku s jehlou objevit po
nebo i ged akovanim synkopa (mdloba). Ta jghem zotaveni spojena&nymi neurologickymi
piiznaky, jako jsoufechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-kl@nkce kortetin. Proto je
dilezité, aby byla v fipac mdlob winéna opaiteni k zamezeni zrani.

U jedindi s akutnim zavaznym febrilnim onemeénifm ma byt podani vakciny Cervarix odloZeno.
AvSak, még zavazna infekce, jako je nachlazeni, neni kordikéti k imunizaci.

Tato vakcina nesmi byt v Zadnéiiigact aplikovana intravaskulaémebo intradermatn Udaje
0 subkutannim podani vakciny Cervarix nejsou katig.

Stejre jako jiné vakciny aplikované intramuskul&ymusi byt i Cervarix podavan opatrasobam
s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koaggi@rotoZe po intramuskularnim podariizen
u takovych osob dojit ke krvaceni.

Stejre jako u jinych vakcin nemusi byt u vSeatkavanych jeding dosazeno ochranné imunitni
odpowdi.



Cervarix bude chranit pouze proti nemocensgbenym HPV typy 16 a 18 a \Citém rozsahu proti
nemocem zfisobenym ufitymi dalSimi gibuznymi onkogennimi HPV typy (viz bod 5.1). Prgo
nutné i nadale pok&avat ve vhodnych opg&nich proti sexuathprenosnym nemocem.

Tato vakcina je @wena pouze k profylaktickému podani a nema zadrit etejiz aktivni HPV infekci
nebo Klinicky gitomné onemoaii. Neprokazalo se, Ze by vakcinalanterapeuticky efekt. Vakcina
proto neni utena k I€b¢ cervikalniho karcinomu nebo cervikalni intraepéili neoplazie (CIN).
RovreZ neni uéend k prevenci progrese jinych zidfch 1ézi souvisejicich s HPV nebo existujicich
HPV infekci vyvolanych vakcinalnimi nebo nevakciriai typy (viz bod 5.1 ,Winnost u zen

s prokadzanou HPV-16 nebo HPV-18 infekiiiystupu do studie®).

Oc¢kovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screenimhledem k tomu, Ze Zadna vakcina neni
100% @&inna a vakcina Cervarix neposkytuje ochranu pr&nv tyim HPV ani proti jiZz existujicim
infekcim HPV, #istava pravidelny cervikalni screening kritickijle®ity a ma se prov&tv souladu
s mistnimi doportenimi.

Délka ochrany nebylaipsré stanovenaCas podani a ptetba podani posilovaci davky (posilovacich
davek) nebyly stanoveny.

S vyjimkou osob s asymptomatickou infekci virenskd imunodeficience (HIV), u kterych jsou
dostupna omezené data o imunogedi@iiz bod 5.1), nejsou Zadné udaje o pouZiti vak€iarvarix
u osob se snizenou imunitni odpdiy jako jsou pacienti podstupujici imunosuprestenapii. Stejg
jako u jinych vakcin nemusi byt échto jediné dosaZeno odpovidajici imunitni odgdu

Nejsou Zadné Udaje o bezpesti, imunogenicé nebo @innosti, na jejichz zakladoy bylo mozné
podpdit vzajemnou zarmnitelnost vakciny Cervarix s jinymi vakcinami prbtiPV.

4.5 Interakce s jinymi I&ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Jedinci, ktéi dostali imunoglobulin nebo krevni derivatyhiem 3 ndsial pred podanim prvni davky
vakciny, byli ze vSech klinickych studii tgzeni.

Pouziti s jinymi vakcinami

Cervarix mize byt sogasré podan s kombinovanou booster vakcinou obsahufterid(d), tetanus

(T) a pertusi [acelularni] (pa) s hebo bez inaktaré poliomyelitidy (IPV), (dTpa, dTpa-IPV

vakciny), bez klinicky relevantni interference stpatkovou odpowdi na rekterou ze slozek kterékoli

z vakcin. Postupné podani kombinované vakciny diPpaa nasledéjeden ngsic poté podané
vakciny Cervarix vedlo k vyvolani nizSich anti-HR%-a anti-HPV-18 GMT ve srovnani se samotnou
vakcinou Cervarix. Klinicky vyznam tohoto pozorovaeni znam.

Cervarix miZze byt sogasré podan s kombinovanou vakcinou proti hepatifid(inaktivovana)

a hepatitid B (rDNA) (Twinrix) nebo s vakcinou proti hepatii@ (rDNA) (Engerix B).

Pri sowasném podani vakcin Cervarix a Twinrix nebyla Zddmécky relevantni interference
protilatkové odpowdi na HPV a antigeny hepatitidy A prokazanae8ni ptimér koncentraci
protilatek anti-HBs byl p sowtasném podani vyznarémizsi, ale klinicky vyznam tohoto pozorovani
neni znam, protoZe mira séroprotekce se geitan Podil subjekt, které dosahly

anti-HBs> 10mIU/ml byl @i sowasném podéani 98,3 % a po podani samotné vakcinyrikwtioo %.
Podobné vysledky byly pozorovany, kdyz vakcina @grvoyla podana s@asré s vakcinou

Engerix B, kde dosé&hlo anti-HBs10mIU/ml 97,9 % subjeft a po podani samotné vakciny
Engerix B 100 %.

Pokud je Cervarix podan stasrE s jinou injekKni vakcinou, musi byt vakciny aplikovany damych
mist.

Pouziti s hormonalni antikoncepci




V Klinickych studiich pouZzivalofiblizné 60 % Zen, kterym byl podan Cervarix, hormonalini
antikoncepci. Neniikaz, Ze by pouziti hormonalni antikoncepadawliv na &innost vakciny
Cervarix.

PouZiti se systémovymi imunosupresivnindivgmi piipravky

Viz bod 4.4.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Specialni studie zabyvajici se vakcingbiotnych Zen nebyly provederiyata u &¢hotnych Zen
shromézdna v ramci &hotenskych regisir epidemiologickych studii a neiimysiné expozice

v prabéhu klinickych studii jsou nedostét® k winéni zawru, zda ékovani vakcinou Cervarix
ovliviwuje riziko nezadoucich vysletkehotenstvi, ¥etne spontanniho potratévsak Ehem
klinického vyvojového programu bylo hlaSeno celked476 pipad: téhotenstvi ¢etns 5 387 Zen,
kterym byl podan Cervarix. Celk&byly pongry srovnatelného jibéhu €hotenstvi (nagklad
normalni péibéh porodu, atypicky mibéh porodu ¥etrg vrozenych anomalii,ijpdiasny porod

a spontanni potrat) ve vSech skupinach podobné.

Studie na zvatech nenazaji prfimé nebo negimé Skodlivé dinky s ohledem na fertilitu, graviditu,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnataknioj (viz bod 5.3)

Preventivig je vhodné vyhnout se pouZiti vakciny Cervarix daii £hotenstvi. Zenam, které jsou
téhotné nebo se snazigbbtnst, se doportuje odlozit nebo ferusit @kovani az do ukareni
tehotenstvi.

Kojeni

Uginek na kojené &i, jejichz matkam byla podavana vakcina Cervareqyl v klinickych studiich
hodnocen.

Ockovani vakcinou Cervarixthem kojeni by se #ho provadt jen tehdy, pokud mozné vyhody
ockovani ffevazi mozna rizika.

Fertilita

Data tykajici se fertility nejsou dostupna.

4.7 kinky na schopnostiidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici dinky na schopnostidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. AvSaékteré
z &inka zmirgnych v bod 4.8 ,NeZadouci &inky* mohou d@&asré ovlivnit schopnosttidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 NeZzadouci ginky
Prehled bezpé&nostniho profilu

V klinickych studiich, do nichZ byly zahrnuty divieyZzeny ve &ku 10 az 72 let (v dabzarazeni bylo
79,2 % z nich ve&ku 10 az 25 let), byl Cervarix aplikovan 16 142 &en zatimco v kontrolni
skupirg bylo 13 811 Zen. Wsthto subjeki byly po celou dobu studie sledovany zavazné neiddo
acinky. V predem definované podskupisubjekti (Cervarix = 8 130 oproti kontrolni

skupirg = 5 786) byly nezadouctiinky sledovany po dobu 30 dni po podani injekcedVeu
klinickych studiich, které zahrnovaly muze vk od 10 do 18 let, obdrZelo 2 617 mwakcinu
Cervarix a probihalo u nich nasledné sledovantisrdkn monitoringem bezgaosti.



NejéastjSim nezadoucimdinkem pozorovanym po podani vakciny byla boleststhwpichu, ktera
se vyskytla v 78 % vSech davekét¥ina tchto reakci, které netrvaly dlouhogla mirny az sedrg

zavazny pitbeh.

Seznam nezadoucichdink v tabulce

NeZadouci &inky povaZzovanéifnejmensim za mozna souvisejici s vakcinaci byhideny podle

¢etnosti vyskytu.

Cetnost je vyjatena nasledovn

Velmi ¢asté & 1/10);
Casté £ 1/100 az < 1/10);

Méne casté £ 1/1 000 aZ < 1/100).

Tridy organovych systéni Cetnost NeZzadouci @inky
vyskytu
Klinické studie
Infekce a infestace Mértasté Infekce hornich cest dychacich
Poruchy nervového systemu | Velsaiste | Bolesthlavy
Mérg casté Zavra
Gastrointestinalni poruchy Casté Gastrointestinalni symptomgetrs nauzey,
zvraceni, pljmu a bolesti kicha
Poruchy KZe a podkoZni tké&n | Casté Swdéni/pruritus, vyraZzka, kajvka
Poruchy svalové a kosterni | Velmi ¢ast¢ | Myalge
soustavy a pojivové tké&n Casté Arthralgie
Celkové poruchy a reakce Velmi ¢asté Reakce v mistpichu wetné bolesti, zarudnuti
v mis¢ aplikace | | otoku; dnavy
Caste | Horeka©38°C) .
Méne casté Jiné reakce v mistpichu, jako je indurace,

lokalni parestézie

Postmarketingovéa data

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neni znamo*

Lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému

Neni znadmo*

Alergickakee (¢etns anafylaktickych
a anafylaktoidnich reakci), angioedém

Poruchy nervového systému

Neni znamo*

Synkopa wabovagalni odpadi na injekni
podani, gkdy doprovazené tonicko-klonickyn
kiecemi (viz bod 4.4)

*Protoze tyto pihody byly hlaSeny spontaémeni mozné spolehbwrcit jejich ¢etnost.

VVVVVV

vuci DNA onkogennich HPV nebo séronegativnir@éiprotilatkam proti HPV-16 a HPV-18 byl
pozorovan podobny bezfreostni profil.

HlaSeni podazni na nezadoucktiinky

HlaSeni podazni na neZzadouctiinky po registraci l&ivého gipravku je dlezité. Umo#auje to
pokratovat ve sledovani pafru péinodi a rizik I&ivého gipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podeizni na nezadouctiinky prostednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich

Ucinkt uvedeného Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hla3en zadnyifpad fedavkovani.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, vakciny grapilomaviru, ATC kéd: JO7BM02

Mechanismus &inku

Cervarix je adjuvovana neinf&ki rekombinantni vakcinaipravena z vysoce purifikovanych, viru
podobnychiastic (virus-like particles, VLPs) hlavniho kapsidbo L1 proteinu onkogennich HPV
typi 16 a 18. ProtoZe VLPs neobsahuji Zzadnou virovod Diémohou infikovat bitky, mnoZzit se
nebo vyvolat onemoeni. Studie na zvatech ukazaly, Zecinnost L1 VLP vakcin je z velkéasti
zprostedkovana rozvojem humoralni imunitni odpov

Odhaduje se, Zze HPV-16 a HPV-18 jsou zodploe¢ za piblizné 70 % cervikalnich karcinoim 90 %
analnich karcinoiin 70 % vulvalnich a vaginalnich intraepitelialnftdoplazii vysokého stupn
souvisejicich s HPV a 78 % analnich intraepiteicmeoplazii (AIN 2/3) vysokého stupn
souvisejicich s HPV.

Dal3i onkogenni typy HPV mohou rasinzpisobit ano-genitalni karcinomyifplizné 30 %). HPV
45, -31 a -33 jsou 3 ngsEjSi nevakcinalni HPV typy identifikované u dlazdicmecného
cervikalniho karcinomu (12,1 %) a adenokarcinomt ¢8).

Termin ,premaligni ano-genitalni [éze" v liodl.1 odpovida cervikalni intraepiteliélni neoplazii
vysokého stuph(CIN2/3), vulvalni intraepitelialni neoplazii vyleého stupis (VIN2/3), vaginalni
intraepitelialni neoplazii vysokého stupf/alN 2/3) a analni intraepitelidlni neoplazii @k&ho
stupré (AIN 2/3).

Klinické studie

Klinick&d t&innost u Zen vedku 15 az 25 let

Uginnost vakciny Cervarix byla hodnocena ve dvou i@avanych, dvoji zaslepenych
randomizovanych klinickych studiich faze 1l a které zahrnovaly celkem 19 778 Zen ¥&w15 az
25 let.

Klinicka studie faze Il (studie 001/007) zahrnovptauze Zeny, které:

- mély negativni testy na onkogenni HPV DNA typu 16, 38, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 a 68;

- byly séronegativni na HPV-16 a HPV-18 a

- mely normalni cytologii.

Primarnim endpointeminnosti byla incidentni infekce HPV-16 a/nebo HP&-Jlako pidatny

endpoint dinnosti byla hodnocena 12&sia pretrvavajici infekce.

Klinicka studie faze Il (studie 008) zahrnovalaydez pedchoziho screeningu nétpmnost HPV
infekce, tj. bez ohledu na vstupni cytologii a HE&fologicky a DNA status.

Primarnim endpointeméinnosti byl CIN2+ spojeny s HPV-16 a/nebo HPV-18P{H16/18).
Cervikalni intraepitelialni neoplazie (cervicalraepithelial neoplasia, CIN) stup@ a 3 (CIN 2/3)

a cervikalni adenokarcinom in situ (AIS) byly vriiikych studiich pouZity jako zastupné ukazatele
cervikalniho karcinomu.

Sekundarni endpointy zahrnovaly 6 a 18l pretrvavajici infekce.

Infekce fFetrvavajici alespp6 mesial se rovieZz ukdzala jako vyznamny zastupny ukazatel
cervikalniho karcinomu u zen véku 15 az 25 let.

Profylaktickd @&innost proti infekci HPV-16/18 u populace, kter&desud nesetkala s onkogennimi
HPV typy




Zeny (N = 1 113) byly &ovany ve studii 001,dinnost byla hodnocena aZ po dobu 2%fui.

Predem definovana podskupina Zen (N = 7&&owanych ve studii 001 byla déle sledovana ve studi
007 po dobu 6,4 roku fjblizn¢ 77 mesial) po podani prvni davky fgtdni doba sledovani byla

5,9 let). V kontrolni skupise vyskytlo pt piipadi 12 nesial pretrvavajici infekce HPV-16/18

(4 HPV-16; 1 HPV-18) a vakované skupi#é se ve studii 001 vyskytnul jederipad HPV-16. Ve
studii 007 byla 100%dinnost vakciny Cervarix proti 12dsia1 pretrvavajici infekci HPV-16/18

(95% CI: 80,5; 100). Vyskytlo se Sestnéatippdi pretrvavajici infekce HPV-16 appripadi
pietrvavajici infekce HPV-18; vSechnyipady byly v kontrolni skupih

Ve studii HPV-023 byly subjekty z brazilské kohofly = 437) studie 001/007 sledovany viperu

8,9 let (standardni odchylka 0,4 roku) po prvniaéawe studii HPV-023 nebylyfpukonieni studie

v ockované skupité Zadné pipady infekce neborfpady histopatologickych 1ézi souvisejicich s HPV-
16 nebo HPV-18. Ve skupirs placebem byly 4ifpady 6 nésiai pretrvavajici infekce a lrfpad

12 mesiai pretrvavajici infekce. Studie nebylatana k prokazani rozdilu mezikmvanou skupinou

a skupinou s placebem z hlediskehto endpoint studie.

Profylaktick&d @&innost proti HPV-16/18 u Zen, které se dosud nedetk HPV-16 a/nebo HPV-18

Primarni analyzy &innosti byly ve studii HPV-008 provedeny v kohootkované podle protokolu
(ATP kohorta: zahrnuje Zeny, které dostaly 3 dawkiciny a byly DNA negativni a séronegativni
v mesici 0 a DNA negativni v gisici 6 pro HPV typ posuzovany v analyze). Tato ktdhaahrnovala
Zeny s normalni cytologii nebo nizkym stapncytologickych zran (low grade cytology)ifp vstupu
do studie a vylotila pouze Zeny se zavaznym stépncytologickych zrmin (high-grade cytology)
(0,5 % celkoveé populace)tipady se zapadtavaly do ATP kohorty ptinaje dnem 1 po 3. davce
vakciny.

Celkem 74 % Zen tazenych do studie se dosud nesetkalo s HPV-16 Ry 18 (tj. DNA negativni
a séronegativniipvstupu do studie).

Byly provedeny d¥ analyzy ve studii HPV-008. Analyza spategitudalosti, byla provedena v ATP
kohorg, jakmile bylo dosaZeno 3Gipadi CIN2+ asociovanych s HPV-16/18. Druh& analyza byla
provedena na konci studie.

Uginnost vakciny proti CIN2+ jako primarnimu endpaima konci studie je shrnuta v tabulce 1.
V doplikové analyze byladinnost vakciny Cervarix hodnocena proti CIN3+ |ézisociovanym
s HPV-16/18.

Tabulka 1: Wdnnost vakciny proti cervikalnim lézim vysokého st (high-grade léze)
asociovanym s HPV-16/18 (ATP kohorta)
Endpoint HPV-16/18 ATP kohorta®

Analyza na konci studie®
Cervarix Kontrola % a¢éinnosti (95% CI)
(N =7 338) (N =7 305)
n@ n

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

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

N = paiet subjekdi zahrnutych v kazdé skugin

n = paet pripadi

(@ ATP: zahrnuje Zeny, které obdrzely 3 davky vakechyly DNA negativni a séronegativni wsici O
a DNA negativni v r&sici 6 k gislusnému typu HPV (HPV-16 nebo HPV-18)

@ vgetrg 4 piipadi CIN2+ a 2 pipadi CIN3+, u kterych byl v 1ézi identifikovan jiny ookgenni HPV
typ spolén¢ s HPV-16 nebo HPV-18. Tytdiipady byly vy¥azeny z analyzy,ipkteré se fifazoval
HPV typ kdané Iézi (type assignment analyzy) (viz sekcetpbdlkou).

@) pramérna doba sledovéani byla 4Gsiai po 3. davce




V analyze spou&tich udalosti byladinnost 92,9 % (96,1% CI: 79,9; 98,3) proti CIN28@&%
(96,1% CI: 0,3; 98,1) proti CIN3+. Navic byla derstmovana statisticky vyznamnaidnost vakciny
proti CIN2+ individual® spojena s HPV-16 a HPV-18.

Déle byly zkoumany ippady s mnohg&etnymi HPV typy, kde se hodnotily HPV typy za pomBER
(polymerazovéetizove reakce) v alespgednom ze dvouiedchazejicich cytologickych vzark
Cilem bylo provést k jiz detekovanym HPV typ v |1ézi tzv. typo¥ specifickou analyzu, aby se
rozpoznaly HPV typy, které jsou s n&$i prav@podobnosti zodp@dné za 1ézi. Tato dodatea
.post-hoc” analyza vylatila ptipady (ve vakcinované skugimnv kontrolni skupis), které nersly
kauzalni souvislost s HPV-16 nebo HPV-18 infekceiskanymi v pibéhu klinické studie.

Na zaklad této typo¥ specifické ,post-hoc* analyzy se vyskytl digad CIN2+ ve skupiockované
ve srovnani s 92ifpady v kontrolni skupig[ucinnost 98,9 % (95% CI: 93,8; 100)] a Zadrippd
CIN3+ ve skupig ockovanych ve srovnani s 22ipady v kontrolni skupi[ucinnost 100 % (95%
Cl: 81,8; 100)] na konci studie.

V analyze spou&tich udalosti byla v ATP koh@rpozorovana &innost vakciny proti CIN1
souvisejici s HPV-16/18 94,1 % (96,1% CI: 83,4598/ kinnost vakciny ve stejné kohanproti

CIN1+ souvisejicich s HPV-16/18 byla 91,7 % (96,0%82,4; 96,7). V analyze na konci studie byla
v ATP kohort (€innost vakciny proti CIN1 souvisejici s HPV-16/188% (95% CI: 87,1; 96,4).

V analyze na konci studie byly v ATP kohosouvisejici s HPV-16 nebo HPV-18 pozorovany

2 piipady VIN2+ nebo ValN2+ ve skupinktera obdrZela vakcinu a 7ijpadi v kontrolni skupig.
Studie nebyla wena k prokazéani rozdilu mezil@vanou skupinou a skupinou kontrolni z hlediska
téchto endpoint studie.

Uginnost vakciny v ATP koha¥tproti virologickym endpoiritm (6 a 12 misiai pretrvavajici infekce)
asociovanym s HPV-16/18 na konci studie je shrautdbulce 2.

Tabulka 2: Uginnost vakciny proti virologickym endpoifin souvisejicim s HPV-16/18 (ATP
kohorta)

Endpoint HPV-16/18 ATP kohorta®
Analyza na konci studié?
Cervarix Kontrola % U ¢éinnosti (95% CI)
(N =7 338) (N =7 305)
n/N n/N

6 mésiai piretrvavajici 35/7 182 588/7 137 94,3 % (92,0; 96,1)
infekce
12 mésiai piretrvavajici 26/7 082 354/7 038 92,9 % (89,4; 95,4)
infekce
N = paiet subjekdi zahrnutych v kazdé skugin
n = paet pripadi
(@ ATP: zahrnuje zeny, které dostaly 3 davky vakcbhyy DNA negativni a séronegativni waici 0

a DNA negativni v résici 6 k gisluSnému typu HPV (HPV-16 nebo HPV-18)
@ primgrna doba sledovani byla 4Gsici po 3. davce

V analyze spoustich udalosti byly vysledkydinnosti 94,3 % (96,1% CI: 91,5; 96,3) proti @sfol
pietrvavajici infekci a 91,4% (96,1% CI: 89,4; 95Mti 12 n¥sial pretrvavajici infekci.

Ucinnost proti HPV typu 16 a 18 u Z?en s prokazanéekici HPV-16 nebo HPV-18fpvstupu do
studie.

Nebyl Zadny dkaz o ochra# pied onemocgnim vyvolanym HPV typy, na které byly subjektsi p
vstupu do studie HPV DNA pozitivni. Nicmé&redinci, ktéi jiz byli pred @&kovanim infikovani
jednim z ty@ HPV obsaZenych ve vake&iiHPV DNA pozitivni), byli chraani pred klinickym
onemockinim zpisobenym zbyvajicim typem HPV.



Utinnost proti HPV typu 16 a 18 u Zen s nebo hezrlghozi infekce nebo onemdaai.

Celkovéa @kovana kohorta (total vaccinated cohort, TVC) zakata vSechny subjekty, které dostaly
alespa jednu davku vakciny, bez ohledu na jejich HPV D&tatus, cytologii a sérologicky status na
pocatku studie. Tato kohorta zahrnovala Zeny s nebhsbg&asné a/neborpdchozi infekce HPV.
Pripady se zapgtavaly do TVC kohorty p&inaje dnem 1 po prvni davce vakciny.
Odhadovanadinnost je u TVC niZsi, kohorta zahrnuje Zeny jexsstujici infekci/lézemi, u kterych
se nedekava, Ze by byly ovliviny atkovanim vakcinou Cervarix.

TVC se niiZze fibliZzovat obecné populaci Zzen vekevém rozmezi 15 — 25 let.

Uginnost vakciny v TVC kohottproti cervikalnim Iézim vysokého stupsouvisejicim s HPV-16/18,
na konci studie je shrnuta v tabulce 3.

Tabulka 3: Wdnnost a’kovani proti cervikalnim lézim vysokého stupthigh-grade) souvisejicim
s HPV-16/18 (TVC)

Endpoint TVC®

HPV- Analyza na konci studie®

16/18 Cervarix Kontrola % a¢éinnosti (95% CI)

(N =8 694) (N =8 708)
n n

CIN2+ 90 228 60,7 % (49,6; 69,5)
CIN3+ 51 94 45,7 % (22,9; 62,2)
N = paiet subjekdi zahrnutych v kazdé skugin
n = paet pripad

(@ TVC: zahrnuje viechnysované subjekty (které dostaly alesgednu davku vakciny) bez ohledu
na HPV DNA status, cytologii a sérologicky statiisvstupu do studie. Tato kohorta zahrnuje Zeny
s jiz existujici infekci/lézemi.

@ primérna doba sledovani byla 44sici po 1. davce

Uginnost vakciny v TVC kohottproti virologickym endpoiritm (6 a 12 misial pretrvavajici infekce)
asociovanym s HPV-16/18 na konci studie je shraudt&bulce 4:

Tabulka 4: Winnost vakciny proti virologickym endpoifitn souvisejicim s HPV-16/18 (TVC)

Endpoint HPV- TVC®
16/18 Analyza na konci studie?)
Cervarix Kontrola % u¢éinnosti (95% CI)
n/N n/N

6 mésiai pretrvavajici 504/8 863 1227/8 870 60,9 % (56,6; 64,8)
infekce

12 meésich 335/8 648 767/8 671 57,5 % (51,7; 62,8)
pietrvavajici infekce

N = patet subjeki zahrnutych v kazdé skugin

n = paet pripadi

@ TVC: zahrnuje vSechnyskiované subjekty (které dostaly alesgednu davku vakciny) bez ohledu
na HPV DNA status, cytologii a sérologicky statiisystupu do studie.

@ primgrna doba sledovani byla 44sici po 1. davce

Celkovy dopad ¢kovani na cervikalni HPV onemaogmi

Ve studii HPV-008 byla incidence cervikalnich lgggokého stuphisrovnavana mezi skupinou, ktera
obdrZela placebo, akovanou skupinou bez ohledu na typ HPV DNA v I&zkohort TVC a TVC-
naivni byla @innost vakciny proti cervikalnim lézim vysokéhom®ihodnocena na konci studie
(tabulka 5).

TVC-naivni kohorta je podmnozinou TVC kohorty a malje Zeny s normalni cytologii a Zeny, které
byly HPV DNA negativni pro 14 onkogennich HPV typ séronegativni na HPV-16 a HPV-18 p
vstupu do studie.



Tabulka 5: Udnnost vakciny proti cervikalnim lézim vysokého gté¢ bez ohledu na HPV DNA typ
v [ézi

Analyza na konci studié¢?
Cervarix Kontrola % U &innosti
N |[pripady| N | piipady (95% ClI)

CIN2+

TVC- 5 466 61 5452 172 64,9 % (52,7; 74,2)
naivn{®

TVC® 8 694 287 8 708 428 33,1 % (22,2; 42,6)
CIN3+

TVC- 5 466 3 5452 44 93,2 % (78,9; 98,7)
naivn{®

TVC® 8 694 86 8 708 158 45,6 % (28,8; 58,7)

N = paset subjeki zahrnutych v kazdé skugin

@ TVC-naivni: zahrnuje vSechnykované subjekty (které dostaly alespednu davku vakciny),
které ngly normalni cytologii a které bylyipvstupu HPV DNA negativni na 14 onkogennichityy
HPV a séronegativni na HPV-16 a HPV-18.

@ TVC: zahrnuje vSechnyckiované subjekty (které dostaly alespednu davku vakciny) bez ohled
na HPV DNA status, cytologii a sérologicky statiisvstupu.

@) pramérna doba sledovani byla 44siici po 1. davce

=

V analyze na konci studie Cervarix snizoval nutmegtnitivnich terapeutickych zakrékacipku
déloznim (&etrg klickové elektrochirurgické excize [LEEP], konizacedetnym noZzem a laserovych
zékrolka) 0 70,2 % (95% CI: 57,8; 79,3) u TVC-naivni poda 0 33,2 % (95% CI: 20,8; 43,7)

u TVC.

Zkiizena protektivni &innost

Zktizend protektivni &innost vakciny Cervarix proti histopatologickymieologickym endpoinim
(perzistentni infekce) byla hodnocena ve studii HID8 pro 12 nevakcinalnich onkogennich HPV
typt. Studie nebyla @ena k vyhodnocenicinnosti proti onemoanim zpisobenym jednotlivymi
HPV typy. Analyza ginnosti proti primarnimu endpointu nebylgepre interpretovatelna zicvodu
mnohdetnych ko-infekci v CIN2+ |ézich. Na rozdil od ligatologickych endpoiff virologické
endpointy byly mnohgetnymi infekcemi ovliviny meérg.

U typa HPV-31, 33 a 45 byla prokazana konzistentiizana protektivita proti 6 &sia1 pretrvavajici
infekci a CIN2+ 1ézim, coz byly endpointy ve vSesttidovanych kohortach.

Uginnost vakciny na konci studie proti @siai pretrvavajici infekci a CIN 2+ lézim asociovanym
s jednotlivymi nevakcinalnimi onkogennimi HPV tyjgyshrnuta v tabulce 6 (ATP kohorta).
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Tabulka 6: Wdnnost vakciny u nevakcinalnich onkogennich HPV tp

ATPW
HPV typ 6 mésiai pretrvavajici infekce CIN2+
Cervarix Kontrola % U ¢&innosti Cervarix | Kontrola % U ¢&innosti
(95% ClI) (95% ClI)
n n n n
Typy pi¥ibuzné s HPV-16 (A9 druhy)
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 p¥ibuzné s HPV-18 (A7 druhy)
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)
DalSi 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 = paet gripadi
@ ATP: zahrnuje Zeny, které dostaly 3 davky vakcbyty DNA negativni a séronegativni wgici 0 a DNA
negativni v nisici 6 pro pisluSny HPV typ.
Byly spasitany limity intervalu spolehlivosti tykajici s€ianosti vakciny. Pokud se objevuje hodnota 0, tj.
dolni hranice CI < 0,dinnost neni povazovana za statisticky vyznamnou.
Ucinnost proti CIN3 byla prokazana pouze pro HPV-#&bchrana proti AIS nebyla doloZena pro zadny z HPV
typa.

s sy

Klinickad t¢innost u Zen vedku 26 let a starSich

Uginnost vakciny Cervarix byla posouzena ve dégislepené, randomizované klinické studii
faze Il (HPV-015) tak, Ze zahrnovala celkové mneiZS 778 Zen vedku 26 — 72 let (median:

37,0 let). Studie byla provedena v Severni Ameltieg¢inské Americe, Asii a Evr@p Finalni analyza
byla provedenaipukonceni studie 7 let po 1. vakcinaci.

Primarnim endpointem byla kombinace virologickéhostopatologického ukazateBestingsicni
perzistence infekce souvisejici s HPV 16/18 a/reldtil+. Primarni analyzydinnosti byly
provedeny v ATP skuptna TVC skupi, které zahrnovalpodskupinu az 15 % Zen s anamnézou
infekce souvisejici s HPV nebo s onemsdm (definovano jako dvou nebo vice po &foucich
abnormalnich gtt, abnormalnich kolposkopii nebo biopsii nehi&dloZzniho hrdla po
abnormalnich stech nebo kolposkopickych nélezech). Zahrnuti péskupiny dovolilo posouzeni
profylaktické &innosti v populaci, ktera pravdodobré odraZela situaci v realnémes¥, protoze
dosglé Zeny jsou ¥kovou skupinou, na kterou je ob&cracilen cervikalni screening.

Uginnost vakciny po vyhodnoceni studie je shrnutasledujici tabulce.
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Neexistuje Zadnyidkaz o tom, zda je prevenceefrvavajici infekce, ktera trva po dobu alespo
6 mesiai, odpovidajicim zastupnym ukazatelem prevence ragakéloZniho hrdla u Zen vesku
26 let a starSich.

Tabulka 7 - Winnost vakciny na za&r studie ve studii HPV-015

Endpoint ATP® TVC®
Cervarix | Kontrola | % Ug&innost Cervarix Kontrola % U&innost
n/N n/N (96,2% CI) n/N n/N (96,2% CI)
HPV-16/18
6M Pl a/nebo | 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 33/2733 51/2735 35,8 % (<0; 61,0)
99,7)
ASC-US+ 3/1852 47/1818 93,8 % 38/2727 114/2732 67,3 % (51,4,
(79,9; 98,9) 78,5)
6M PI 3/851 13/837 78 % 42/1211 65/1192 38,7 % (6,3;
u subjekd (15,0; 96,4) 60,4)
séropozitivnich
pouze i
vstupu do studig
Zk¥izena protektivni €innost
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 = paet subjeki v kazdé skupi#

N = paiet subjeki hlaSenych alespios jednou udalosti v kazdé skupin

6M PI = 6 ngsial pretrvavajici infekce

ClI = Interval spolehlivosti

ASC-US =atypické biiky (abnormalni cytologie)

(@ 3 davky vakciny, DNA negativni a séronegativniasfui O (neni-li uvedeno) a DNA negativni \&sici 6 pro
odpovidajici HPV typ (HPV-16 a/nebo HPV-18)

@ alespa jedna davka vakciny, bez ohledu na HPV DNA a sgjioky status (neni-li uvedeno) wgici 0
véetrg 15 % subjekt s predchozi anamnézou HPV onemaécifinfekce

Uginnost proti> ASC-US (abnormalni cytologie) spojena s onkogennawakcinalnimi typy byla
37,2% (96,2% ClI [21,3; 50,1]) (ATP).

Uginnost proti CIN1 + bez ohledu na typ HPV detekavanézi byla 22,9% (96,2% CI [4,8; 37,7])
(TVC).

Neexistuje dkaz o ochraéproti onemoc#ni vyvolaném HPV u subjekive ku 25 let a starSich,
kteri byli pii vstupu do studie DNA pozitivni a/nebclirabnormalni cytologii.

Imunogenicita

Imunitni odpo¥d’ po zakladnim &kovacim schématu vakcinou Cervarix

Pro HPV vakciny nebyla v souvislosti s ochranouipZéN stupré 2 nebo 3 nebo protietrvavajici
infekci spojené s typy HPV obsaZzenymi ve vakairtena zadna minimalni hladina protilatek.
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Protilatkova odpodd’ viaci HPV-16 a HPV-18 byla gfena @imo za pouZziti typavspecifického
ELISA testu (verze 2, Medimmune methodology, médifidno firmou GSK), ktery koreluje
s pseudovirionovym neutraligaim testem (PBNA).

Imunogenicita indukovanddmi davkami vakciny Cervarix byla hodnocena u 5 Z&%ve ¥ku od
9 do 55 let a u vice nez 800 nduze wku 10 az 18 let.

V Klinickych studiich doSlo jeden&gic po teti davce u vice nez 99 %vmdns séronegativnich
subjekfi k sérokonverzi u obou HPV tyd6 a 18. Vakcinou indukované 1gG geometrickédsti titry
(GMT) protilatek byly Zetelrg nad titry protilatek pozorovanymi u Zen, kteréybgitedtim infikované,
ale u kterych doslo k #5teni HPV infekce (firozena infekce). ®odne séropozitivni

a séronegativni subjekty dosahly pikavani podobnych titr.

Pretrvavani imunitni odpadi po atkovani vakcinou Cervarix

Ve studii 001/007 zahrnujici Zzeny, kterym bylo vb&8l@ckovani 15 az 25 let, byla po dobu az

76 mesial po akovani prvni davkou hodnocena imunitni odadyroti HPV-16 a HPV-18. Ve studii
023 (podstudie 001/007) byla imunitni odpdwnegetrzitt hodnocena az do 113sial. 92 subjeki
ve skupir ockovanych ndlo idaje imunogenicity [M107-M113] v intervalu pokovani prvni
davkou se sedni dobou sledovéani 8,9 let. 100 % (95% CI: 980D) Zen #stalo séropozitivnich pro
HPV-16 a HPV-18 v testu ELISA.

Vakcinou indukované IgG geometrickéestni titry protilatek (GMT) dosahovaly u obou tydPV-
16 a HPV-18 vrcholu v 7. &sici a potom klesaly a dosahly svého plateau odnSice az do
intervalu [M107-M113]. GMT nifené testem ELISA byly u obou typPV-16 a HPV-18 stéale je5t
nejmérk 10krat vy3Si neZz ELISA GMT pozorované u Zen, uyktie doslo k zotaveni pdipozené
HPV infekci.

Ve studii 008 byla imunogenicita az d@sice 48 podobné odp&di pozorované ve studii 001.
Podobny profil kinetiky byl pozorovan u neutralinéch protilatek.

V jiné klinické studii (studie 014) provedené u Z2enwku 15 az 55 let doSlo peeti davce

(v 7. mesici) u vSech subjektk sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18. HodnotyTolMak byly

u Zen starSich nez 25 let nizsi. 470 sulijékt2 ve ¥ku 15-25 let, 172 vedku 26-45 let a 156 ve
véku 46-55 let), které dokdaily studii HPV-014 a obdrzely 3 davkové schémaj kydrodlouzené
studii HPV-060 sledovani po dobu az 10 let. Desepb podani prvni davky bylo 100 % subjeke
vékove skupig 15-25 let, 99,2 % veskové skupii 26-45 let a 96,3 % veskové skupii 46-55 let
stéle séropozitivnich na HPV-16 a 99,2 %, 93,7 88,8 % na HPV-18. Ve vSecktkovych
skupinach, éstaly GMT titry alespt Skrat az 32krat u HPV-16 a 3krat az 14krat u HBKhad
témito titry ptitomnymi u Zen, které se zbavilyifpzené infekce, pro oba antigeny.

Dukaz anamnestické (imunitni p&th odpowdi

Ve studii 024 (podskupina studie 001/007) byla paddrovokani davka vakciny Cervarix

65 subjekim v praimérném intervalu 6,8 let po podani prvni davky vakciByla pozorovana
anamnesticka imunitni odp&y pro HPV-16 a HPV-18 (vy3idno testem ELISA) jeden tyden a jeden
meésic po provokani davce. GMT jeden &sic po provokéni davce pevySovaly tyto pozorované
hodnoty v porovnani s jednimégicem po zakladnim 3davkovérgkovacim schématu.

Preklenuti @inku vakciny Cervarix od mladych dadych Zen k dospivajicim

V souhrnnych analyzach (HPV-029,-30 & -48), doSkbivek ve ¥ku 9 let k 99,7% sérokonverzi na
typ HPV 16 a 100% sérokonverzi na typ HPV 18 amaloslo k sérokonverzi péeti davce

(v 7. mesici) s GMT nejmé# 1,4krat a 2,4krat vysSi v porovnani s divkami &euwvl0 az 14 let

a dospivajicich a Zenami 15 az 25 let.

Ve dvou klinickych studiich (HPV-012 & -013) prowaudych u divek vedku 10 az 14 let doslo po

tieti davce (v 7. &sici) u vSech subjektk sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18 s GMT negné
2krat vySSimi v porovnani se Zenami i 15 az 25 let.
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V Klinickych studiich (HPV-070 a HPV-048) provedehyu divek ve &ku 9 az 14 let, které obdrzely
2davkové okovaci schéma (#sic 0, 6 nebo #sic 0, 12) a u mladych Zen veku 15 — 25 let, které
obdrzZely vakcinu Cervarix podle standardniho sctémmasic O, 1, 6, doSlo jedengsic po druhé
davce u vSech subjakk sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18. Imunitip@ed’ po 2 davkach

u divek ve ¥ku 9 az 14 let byla non-inferiorni k odgali po 3. davce u Zen ve&ku 15 az 25 let.

Na zaklad téchto Udaj o imunogenicit je odvozovanadinnost vakciny Cervarix progk 9 az 14 let.

Trvani imunitni odpo&di u Zen ve ¥ku 26 let a starSich

Ve fazi lll studie (HPV-015) u Zen ve&ku 26 let a starSich vSechny subjekty sérokonvahygeden
mesic po feti davce. V 84. #sici, tj. 78 ndsial po ukorteni celkového ¢kovaciho schématu, 99,3 %
a 95,9 % na zgtku séronegativnich Zedstalo séropozitivnich pro anti-HPV-16 a anti-HPV-18
protilatky. VSechny v ivodu séropozitivni Zeristaly séropozitivni pro oba typy anti-HPV-16 a anti
HPV-18 protilatek. Titry protilatek doséhly vrcholi7. nesici, pak postuphklesaly az do

18. nesice, kdy se ustalily do hodnatijpmnych az do 84. &sice.

Imunogenicita u mu¥ve wku 10 az 18 let

Imunogenicita muZ byla posuzovana ve 2 klinickych studiich HPV-ONE173) a HPV-040
(N=556). Data ukazala srovnatelnou imunogenicitoui a Zen. Ve studii HPV-011, sérokonverze
v3ech jeding u obou HPV-16 a 18 a hladiny GMT byly non-inferibk ©m, které byly pozorovany
u Zen ve vku 15 az 25 let ve studii HPV-012.

Pteklenutiklinické innosti proti analnim lézim a karcindm

Nebyla provedena Zadné studiénimosti proti analnim premalignim 1ézim s vakcir@ervarix.
Nicmérg, studie provedené u divek veku 9 az 14 let (studie HPV-071) a u Zen ¥kw18 az 45 let
(studie HPV-010) shodrprokazaly vySSi imunitni odp&d’ u vakciny Cervarix nez u komparatoru,

u kterého jsou data Kiinnosti proti analnim premalignim Iézimgg\dciva a s prokdzanou ochranou.

Imunogenicita u Zen infikovanych HIV virem

V klinické studii HPV-020, ktera byla provedenaiini Africe, bylo 22 HIV neinfikovanych

a 42 HIV infikovanych jedin& (WHO klinické stadium 1; ATP kohorta pro imunoggiti) atkovano
vakcinou Cervarix. Jedengsic po teti davce (7. &sic) byli vSichni jedinci fi pouZiti ELISA assay
seéropozitivni pro oba typy HPV 16 a 18 a séropaitina oba typy HPV 16 a 18 byla setrvald az do
12. nEsice. Hodnoty GMT byly u HIV infikované skupiny BiZbez pekryvani 95% intervalu
spolehlivosti). Klinick&d vyznamnost tohoto pozorav§e nejasnd. Furki protilatky nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné Udaje o ochanti perzistentni infekci nebo prekancerézninintéz

u HIV infikovanych Zen.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neni relevantni.

5.3 FAredklinické udaje vztahujici se k bezpénosti

Neklinické Udaje ziskané na zaktdkbnvergnich farmakologickych studii bezfeosti, akutni
toxicity, toxicity po opakovaném podavani, mistmaSenlivosti, vlivu na fertilitu, embryofetalni

a postnatalni toxicitu (aZz do konce obdobi laktaem)dhalily Zadné zvlastni riziko peétoveka.
Sérologické udaje naztwgi, Ze anti-HPV-16 a anti-HPV-18 protilatky progtyi u potkar v obdobi

laktace do mléka. Neni vSak znamo, jestli vakcindukované protilatky prostupuji do lidského
mléka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny (NacCl)

Dihydrét dihydrogenfosfotmanu sodného (NaRQ:.2 H:0)

Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

ProtoZe chyji studie kompatibility, nesmi byt tentdipravek misen s jinymi &vymi piipravky.
6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky.

Po vyjmuti z chladréky by mela byt vakcina Cervarix podana co riéye.

Nicmeérg, stabilita i uchovavani mimo chladeku byla prokdzana po dobu az Jicii teplot 8 °C
az 25 °C nebo az 1 defi peplot 25 °C az 37 °C. Neni-li vakcina pouZzita do korateoto obdobi, ma
byt zlikvidovana.

6.4 ZvIastni opafeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladice (2°C — 8°C).

Chraite p'ed mrazem.

Uchovavejte v fivodnim obalu, aby bylifpravek chra#én pred sétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v jednodavkové latee (sklo typu I) se zatkou (butylpryz).

Velikosti baleni jsou 1, 10 a 100 lahek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opafeni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Pfi uchovavani se v lahite s vakcinou iZe vytvdit jemny bily sediment &iry bezbarvy
supernatant. To vSak neni znAmkou znehodnoceninyakc

Pred aplikaci musi byt obsah labky pred i po protepani vizuald zkontrolovan, zda neobsahuje

jakeékoli cizi¢astice a/nebo jestli nemé &ndny vzhled.
Je-li patrna jakékoliv z#ma vzhledu, jeieba vakcinu viadit.

Vakcina musi bytied aplikaciadre protepana.

Veskery nepouZity kvy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladustnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
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EU/1/07/419/001

EU/1/07/419/002

EU/1/07/419/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20.12&2007.

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. 2@12.
10. DATUM REVIZE TEXTU

23/02/2017

Podrobné informace o tomtailéém pipravku jsou k dispozici na webovych strankach pske
agentury pro l&veé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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