1.  NAZEV PRIPRAVKU
Cervarix injekéni suspenze V predplnéné injekeni stiikacce
Cervarix injek¢ni suspenze v injek¢ni lahvicce

Cervarix injekéni suspenze ve vicedavkovém obalu

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovand, adsorbovana)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Papillomaviri humani? typi 16 proteinum L1234 20 mikrogramu
Papillomaviri humani? typi 18 proteinum L1234 20 mikrogramu

idsky papilomavirus = HPV

Z2adjuvovany na AS04 obsahujici:
3-0O-deacyl-4"-monofosforyllipid A (MPL)3 50 mikrogramu

%adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (AI(OH)3) celkem 0,5 miligram@ AI®*
4L1 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.

Zakalena bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Cervarix je vakcina uréena k podani jedinctim ve véku od 9 let k prevenci premalignich ano-
genitalnich 1ézi (cervikalnich, vulvalnich, vaginalnich a analnich) a cervikélnich a analnich karcinomt,
které jsou zpiisobeny urcitymi onkogennimi typy lidskych papilomavira (HPV). Dulezité informace
podporujici tuto indikaci viz body 4.4 a 5.1.

Pouziti vakciny Cervarix musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani

Ockovaci schéma zavisi na véku subjektu.



Vék v dobé podani prvni

, Imunizace a schéma
davky

Dvé davky kazda po 0,5 ml. Druhé davka se podava mezi

9 az 14 let véetné* 3sici id3
az 14 let vCetne 5 a 13 mésici po prvni davce

od 15 let a starsi Tti davky kazda po 0,5 mlv 0, 1, 6 mésicich**

*Pokud je druha davka vakciny podana pied 5. mésicem po prvni davce, vzdy ma byt podéna tieti
davka.

**Pokud je nutna flexibilita o¢kovaciho schématu, druha davka mize byt podana mezi 1 a 2,5 mésici
po prvni davce a tieti ddvka mezi 5 a 12 mésici po prvni davce.

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

Doporucuje se, aby osoby, které dostanou jako prvni davku vakcinu Cervarix, dokoncily o¢kovaci
schéma rovnéz vakcinou Cervarix (viz bod 4.4).

Pediatricka populace (déti ve véku < 9 let)

Cervarix se nedoporucuje podavat détem mladSim 9 let, protoze pro tuto vékovou skupinu jsou
dostupné omezen¢ udaje 0 bezpecnosti a imunogenite.

Zptisob podani
Cervarix je uren k intramuskularni aplikaci do oblasti deltového svalu (viz body 4.4 a 4.5).

Cervarix nesmi byt v zadném piipadé aplikovan intravaskularné nebo intradermalng. Udaje
0 subkutannim podani vakciny Cervarix nejsou k dispozici (viz bod 4.4).

Pokud je vakcina Cervarix podana soucasné s jinou vakcinou v injek¢ni formé, vakciny maji byt vzdy
podany do jinych mist (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 tohoto
pripravku.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Stejné jako u vSech injek¢énich vakein musi byt 1 po aplikaci této vakciny pro ptipad vzacné se
vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1ékaiska péce a dohled.

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

U jedinci s akutnim zédvaznym febrilnim onemocnénim ma byt podani vakciny Cervarix odlozeno.
Avsak, mén¢ zavazna infekce, jako je nachlazeni, neni kontraindikaci k imunizaci.

Tato vakcina nesmi byt v z4dném piipadé aplikovéana intravaskularné nebo intradermalné. Udaje
0 subkutannim podani vakciny Cervarix 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.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi byt u vSech o¢kovanych jedinct dosazeno ochranné imunitni
odpovedi.

Cervarix bude chranit pouze proti nemocem zptisobenym HPV typy 16 a 18 a v urcitém rozsahu proti
nemocem zpusobenym ur¢itymi dal§imi ptibuznymi onkogennimi HPV typy (viz bod 5.1). Proto je
nutné i nadéle pokracovat ve vhodnych opatfenich proti sexualné prenosnym nemocem.

Tato vakcina je urcena pouze k profylaktickému podani a nema zadny efekt na jiz aktivni HPV infekci
nebo klinicky pfitomné onemocnéni. Neprokazalo se, ze by vakcina méla terapeuticky efekt. Vakcina
proto neni urcena k 1é¢b¢ cervikalniho karcinomu nebo cervikalni intraepitelialni neoplazie (CIN).
Rovnéz neni urend k prevenci progrese jinych zjisténych 1ézi souvisejicich s HPV nebo existujicich
HPYV infekci vyvolanych vakcindlnimi nebo nevakcinalnimi typy (viz bod 5.1 ,,U¢innost proti HPV-
16/18 u zen s prokazanou HPV-16 nebo HPV-18 infekci pii vstupu do studie®).

Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screening. Vzhledem k tomu, ze Z4dné vakcina neni
100% ucinna a vakcina Cervarix neposkytuje ochranu proti v§em typtim HPV ani proti jiZ existujicim
infekcim HPV, zlstava pravidelny cervikalni screening kriticky dileZity a ma se provadét v souladu
S mistnimi doporuc¢enimi.

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

S vyjimkou osob s asymptomatickou infekci virem lidské imunodeficience (HIV), u kterych jsou
dostupna data o imunogenicité (viz bod 5.1), nejsou zadné udaje o pouZiti vakciny Cervarix u 0sob se
sniZzenou imunitni odpovédi, jako jsou pacienti podstupujici imunosupresivni terapii. Stejné jako

u jinych vakcin nemusi byt u téchto jedinct dosazeno odpovidajici imunitni odpoveédi.

Nejsou zadné udaje o bezpecnosti, imunogenicité nebo ucinnosti, na jejichz zakladé by bylo mozné
podpofit vzajemnou zameénitelnost vakciny Cervarix s jinymi vakcinami proti HPV.

Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

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

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

Pouziti s jinymi vakcinami

Cervarix muze 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 vakcin. Postupné podani kombinované vakciny dTpa-IPV a nasledné jeden mésic poté podané
vakciny Cervarix vedlo k vyvolani nizsich anti-HPV-16 a anti-HPV-18 GMT ve srovnani se samotnou
vakcinou Cervarix. Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam.

Cervarix muze byt rovné€z soucasné podan s vakcinou proti meningokoktim séroskupin A, C, W-135,
Y konjugovanou na tetanicky toxoid (MenACWY-TT); s kombinovanou vakcinou proti hepatitidé A



(inaktivovana) a hepatitidé B (rDNA) (Twinrix) nebo s vakcinou proti hepatitidé B (rDNA)

(Engerix B).

Pti souc¢asném podani vakcin Cervarix a Twinrix nebyla zadna klinicky relevantni interference
protilatkové odpovédi na HPV a antigeny hepatitidy A prokazana. Stfedni primér koncentraci
protilatek anti-HBs byl pii soucasném podani vyznamné nizsi, ale klinicky vyznam tohoto pozorovani
neni znam, protoze mira séroprotekce se nezmeénila. Podil subjektii, které dosahly

anti-HBs > 10mIU/ml byl pfi soucasném podani 98,3 % a po podani samotné vakciny Twinrix 100 %.
Podobné vysledky byly pozorovany, kdyz vakcina Cervarix byla podana soucasné s vakcinou
Engerix B, kde dosahlo anti-HBs > 10mIU/ml 97,9 % subjekti, a po podani samotné vakciny

Engerix B 100 %.

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

Pouziti s hormonalni antikoncepci

V klinickych studiich pouzivalo ptfiblizn¢ 60 % zZen, kterym byl podan Cervarix, hormonalni
antikoncepci. Neni dikaz, Ze by pouziti hormonalni antikoncepce mélo vliv na ucinnost vakciny
Cervarix.

Pouziti se systémovymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi pfipravky

Viz bod 4.4.
4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Specialni studie zabyvajici se vakcinaci t€hotnych Zzen nebyly provedeny. Data u t€hotnych zen
shromazdéna v ramci te¢hotenskych registrd, epidemiologickych studii a neumyslné expozice

v pribéhu klinickych studii jsou nedostate¢na k u¢inéni zavéru, zda o¢kovani vakcinou Cervarix
ovliviiyje riziko nezddoucich vysledka t€hotenstvi, véetné spontanniho potratu. Avsak béhem
klinického vyvojového programu bylo hlaseno celkem 10 476 piipadt t€hotenstvi véetné 5 387 Zen,
kterym byl podan Cervarix. Celkové byly poméry srovnatelného pribéhu téhotenstvi (naptiklad
normalni pribeh porodu, atypicky pribeh porodu véetné vrozenych anomalii, pred¢asny porod

a spontanni potrat) ve vSech skupinach podobné.

Studie na zvifatech nenaznac¢uji pfimé nebo nepiimé Skodlivé u¢inky s ohledem na fertilitu, graviditu,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3)

Preventivné je vhodné vyhnout se pouZiti vakciny Cervarix v obdobi t&hotenstvi. Zenam, které jsou

téhotné nebo se snazi ot€hotnét, se doporucuje odlozit nebo pierusit ockovani az do ukonceni
téhotenstvi.

Kojeni

Utinek na kojené déti, jejichz matkam byla podavana vakcina Cervarix, nebyl v klinickych studiich
hodnocen.

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

Fertilita

Data tykajici se fertility nejsou dostupna.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Avsak, nékteré
z G¢inkti zminénych v bod¢ 4.8 ,,Nezadouci ucinky“ mohou docasné ovlivnit schopnost fidit nebo

obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich, do nichz byly zahrnuty divky a zeny ve véku 10 az 72 let (v dob¢ zatazeni bylo
79,2 % z nich ve véku 10 az 25 let), byl Cervarix aplikovan 16 142 zZenam, zatimco v kontrolni
skuping bylo 13 811 zen. U téchto subjektli byly po celou dobu studie sledovany zavazné nezadouci
ucinky. V predem definované podskupin¢ subjektti (Cervarix = 8 130 oproti kontrolni

skuping = 5 786) byly nezadouci ucinky sledovany po dobu 30 dni po podani injekce. Ve dvou
klinickych studiich, které zahrnovaly muze ve v€ku od 10 do 18 let, obdrzelo 2 617 muzt vakcinu
Cervarix a probihalo u nich nasledné sledovani s aktivnim monitoringem bezpe¢nosti.

Nejcastejsim nezaddoucim 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 stfedné

zavazny prubéh.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky povazované pfinejmensim za mozna souvisejici s vakcinaci byly rozttidény podle

Cetnosti vyskytu.

Cetnost je vyjadiena nasledovng:
Velmi ¢asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10);

Méné &asté (= 1/1 000 az < 1/100).

TFidy organovych systému

Cetnost
vyskytu

Nezadouci ucinky

Klinické studie

Infekce a infestace

Méné Casté

Infekce hornich cest dychacich

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Méng¢ Casté

Zavrat’

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Gastrointestinalni symptomy vcetné nauzey,
zvraceni, prijmu a bolesti biicha

Poruchy ktize a podkozni tkané

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté Svédéni/pruritus, vyrazka, koptivka
Velmi Casté Myalgie
Casté Arthralgie

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Velmi Casté:

Reakce v misté vpichu v¢etné bolesti, zarudnuti,
otoku; inavy

Casté

Horegka (= 38 °C)

Méné Casté

Jiné reakce v misté vpichu, jako je indurace,
lokalni parestézie

Postmarketingova data

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neni zndmo*

Lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo*

Alergické reakce (vCetné anafylaktickych
a anafylaktoidnich reakci), angioedém

Poruchy nervového systému

Neni zndmo*

Synkopa nebo vasovagalni odpovédi na injekéni
podani, nékdy doprovazené tonicko-klonickymi




| | kietemi (viz bod 4.4)

*Protoze tyto piihody byly hlaseny spontanné¢, neni mozné spolehlivé urcit jejich Cetnost.

vici DNA onkogennich HPV nebo séronegativnimi vic¢i protilatkam proti HPV-16 a HPV-18 byl
pozorovan podobny bezpecnostni profil.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlaSen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, vakciny proti papilomaviru, ATC koéd: JO7BMO02

Mechanismus u¢inku

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

Odhaduje se, ze HPV-16 a HPV-18 jsou zodpovédné za piiblizné 70 % cervikalnich karcinomu, 90 %
analnich karcinomd, 70 % vulvalnich a vaginalnich intraepitelialnich neoplazii vysokého stupné
souvisejicich s HPV a 78 % analnich intraepitelialnich neoplazii (AIN 2/3) vysokého stupné
souvisejicich s HPV.

Dalsi onkogenni typy HPV mohou rovnéz zpiisobit ano-genitalni karcinomy (pfiblizné 30 %). HPV
45, -31 a -33 jsou 3 nejcastéjsi nevakcinalni HPV typy identifikované u dlazdicobuné¢ného
cervikalniho karcinomu (12,1 %) a adenokarcinomu (8,5 %).

Termin ,,premaligni ano-genitalni 1éze* v bod¢€ 4.1 odpovida cervikalni intraepitelialni neoplazii
vysokého stupné (CIN2/3), vulvalni intraepitelialni neoplazii vysokého stupné (VIN2/3), vaginalni
intraepitelialni neoplazii vysokého stupné (VaIN 2/3) a analni intraepitelialni neoplazii vysokého
stupné (AIN 2/3).

Klinické studie

Klinickd G¢innost u zen ve v&ku 15 az 25 let

Utinnost vakciny Cervarix byla hodnocena ve dvou kontrolovanych, dvojité zaslepenych
randomizovanych klinickych studiich faze Il a II1, které zahrnovaly celkem 19 778 Zen ve véku 15 az
25 let.

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

- mély 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


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

- m¢ly normalni cytologii.
Primarnim endpointem G¢innosti byla incidentni infekce HPV-16 a/nebo HPV-18. Jako pridatny
endpoint ucinnosti byla hodnocena 12 mésict pretrvavajici infekce.

Klinicka studie faze 111 (studie 008) zahrnovala zeny bez ptedchoziho screeningu na ptitomnost HPV
infekce, tj. 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 (HPV-16/18).
Cervikalni intraepitelidlni neoplazie (cervical intraepithelial neoplasia, CIN) stupné 2 a 3 (CIN 2/3)

a cervikalni adenokarcinom in situ (AIS) byly v klinickych studiich pouzity jako zastupné ukazatele
cervikalniho karcinomu.

Sekundarni endpointy zahrnovaly 6 a 12 mésicti pretrvavajici infekce.

Infekce pietrvavajici alespon 6 mésict se rovnéZ ukazala jako vyznamny zastupny ukazatel
cervikalniho karcinomu u Zen ve véku 15 az 25 let.

Profylaktickd ucinnost proti infekci HPV-16/18 u populace, kteréd se dosud nesetkala s onkogennimi

HPV typy

Zeny (N = 1 113) byly o&kovany ve studii 001, Gi¢innost byla hodnocena aZ po dobu 27 mésici.
Pfedem definovana podskupina Zen (N = 776) o¢kovanych ve studii 001 byla dale sledovana ve studii
007 po dobu 6,4 roku (ptiblizné 77 mésict) po podani prvni davky (stfedni doba sledovani byla

5,9 let). V kontrolni skupiné se vyskytlo pét piipadi 12 mésicu pretrvavajici infekce HPV-16/18

(4 HPV-16; 1 HPV-18) a v o¢kované skupiné se ve studii 001 vyskytnul jeden piipad HPV-16. Ve
studii 007 byla 100% ucinnost vakciny Cervarix proti 12 mésict pietrvavajici infekci HPV-16/18
(95% CI: 80,5; 100). Vyskytlo se Sestnact ptipadi pretrvavajici infekce HPV-16 a pét ptipada
pretrvavajici infekce HPV-18; vSechny pfipady byly v kontrolni skupiné.

Ve studii HPV-023 byly subjekty z brazilské kohorty (N = 437) studie 001/007 sledovany v praméru
8,9 let (standardni odchylka 0,4 roku) po prvni davce. Ve studii HPV-023 nebyly pfi ukonceni studie
v o¢kované skupin¢ zadné ptipady infekce nebo piipady histopatologickych 1ézi souvisejicich s HPV-
16 nebo HPV-18. Ve skupiné s placebem byly 4 piipady 6 mésicu pietrvavajici infekce a 1 pfipad

12 mésict pretrvavajici infekce. Studie nebyla urcena k prokazéani rozdilu mezi o€kovanou skupinou
a skupinou s placebem z hlediska téchto endpointi studie.

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

Primarni analyzy u¢innosti byly ve studii HPV-008 provedeny v kohorté ockované podle protokolu
(ATP kohorta: zahrnuje zeny, které dostaly 3 davky vakciny a byly DNA negativni a séronegativni

v mésici 0 a DNA negativni v mésici 6 pro HPV typ posuzovany v analyze). Tato kohorta zahrnovala
zeny s normalni cytologii nebo nizkym stupném cytologickych zmén (low grade cytology) pii vstupu
do studie a vyloucila pouze zeny se zavaznym stupném cytologickych zmén (high-grade cytology)
(0,5 % celkové populace). Pripady se zapocitavaly do ATP kohorty poc¢inaje dnem 1 po 3. davce
vakciny.

Celkem 74 % zen zatazenych do studie se dosud nesetkalo s HPV-16 ani HPV-18 (tj. DNA negativni
a séronegativni pfi vstupu do studie).

Byly provedeny dvé analyzy ve studii HPV-008. Analyza spoustéci udalosti, byla provedena v ATP
kohorté, jakmile bylo dosazeno 36 ptipadti CIN2+ asociovanych s HPV-16/18. Druha analyza byla
provedena na konci studie.

Ucinnost vakeiny proti CIN2+ jako primarnimu endpointu na konci studie je shrnuta v tabulce 1.
V dopliikové analyze byla G€¢innost vakciny Cervarix hodnocena proti CIN3+ 1ézim asociovanym
s HPV-16/18.

Tabulka 1: Uéinnost vakciny proti cervikdlnim lézim vysokého stupné (high-grade léze)
asociovanym s HPV-16/18 (ATP kohorta)



Endpoint HPV-16/18 ATP kohorta®
Analyza na konci studie®
Cervarix Kontrola % ucinnosti (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 = pocet subjektti zahrnutych v kazdé skupiné

n = pocet pripadi

@) ATP: zahrnuje Zeny, které obdrzely 3 davky vakciny, byly DNA negativni a séronegativni
v mésici 0 a DNA negativni v mésici 6 k pfislusnému typu HPV (HPV-16 nebo HPV-18)

@ vgetné 4 pifpadit CIN2+ a 2 pripadt CIN3+, u kterych byl v 1ézi identifikovan jiny
onkogenni HPV typ spole¢né s HPV-16 nebo HPV-18. Tyto pfipady byly vyfazeny
z analyzy, pfti kter¢ se pfitazoval HPV typ k dané 1ézi (type assignment analyzy) (viz sekce
pod tabulkou).

@ priimérna doba sledovéni byla 40 mésicti po 3. davce

V analyze spoustécich udalosti byla uc¢innost 92,9 % (96,1% ClI: 79,9; 98,3) proti CIN2+ a 80 %
(96,1% CI: 0,3; 98,1) proti CIN3+. Navic byla demonstrovana statisticky vyznamna u¢innost vakciny
proti CIN2+ individualné spojena s HPV-16 a HPV-18.

Dale byly zkoumany piipady s mnohocetnymi HPV typy, kde se hodnotily HPV typy za pomoci PCR
(polymerazové fetézové reakce) v alespoil jednom ze dvou predchazejicich cytologickych vzorki.
Cilem bylo provést k jiz detekovanym HPV typtim v [ézi tzv. typove specifickou analyzu, aby se
rozpoznaly HPV typy, které jsou s nejvétsi pravdépodobnosti zodpoveédné za 1¢€zi. Tato dodatecna
,»post-hoc* analyza vyloucila pfipady (ve vakcinované skupiné i v kontrolni skupiné), které nemély
kauzalni souvislost s HPV-16 nebo HPV-18 infekcemi ziskanymi v prubéhu klinické studie.

Na zaklad¢ této typove specifické ,,post-hoc analyzy se vyskytl 1 pfipad CIN2+ ve skupiné o¢kované
ve srovnani s 92 piipady v kontrolni skupiné [u¢innost 98,9 % (95% CI: 93,8; 100)] a zadny piipad
CIN3+ ve skupiné o¢kovanych ve srovnani s 22 piipady v kontrolni skupiné [u¢innost 100 % (95%
Cl: 81,8; 100)] na konci studie.

V analyze spoustécich udalosti byla v ATP kohorté pozorovana G¢innost vakciny proti CIN1
souvisejici s HPV-16/18 94,1 % (96,1% CI: 83,4; 98,5). Uinnost vakciny ve stejné kohorté proti
CIN1+ souvisejicich s HPV-16/18 byla 91,7 % (96,1% CI: 82,4; 96,7). V analyze na konci studie byla
v ATP kohorté u¢innost vakciny proti CIN1 souvisejici s HPV-16/18 92,8 % (95% ClI: 87,1; 96,4).

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

2 ptipady VIN2+ nebo VaIN2+ ve skuping, ktera obdrzela vakcinu a 7 ptipadi v kontrolni skuping.
Studie nebyla urcena k prokazani rozdilu mezi o¢kovanou skupinou a skupinou kontrolni z hlediska
téchto endpointi studie.

Ucinnost vakciny v ATP kohorté proti virologickym endpointiim (6 a 12 m&sicti pretrvavajici infekce)
asociovanym s HPV-16/18 na konci studie je shrnuta v tabulce 2.



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

Endpoint HPV-16/18 ATP kohorta®
Analyza na konci studie®
Cervarix Kontrola % ucinnosti (95% CI)
(N =7338) (N =7305)
n/N n/N
6 mésicii prretrvavajici 35/7 182 588/7 137 94,3 % (92,0; 96,1)
infekce
12 mésici piretrvavajici 26/7 082 354/7 038 92,9 % (89,4; 95,4)
infekce
N = pocet subjektti zahrnutych v kazdé skupiné
n = pocet pripadi
1) ATP: zahrnuje Zeny, které dostaly 3 davky vakciny, byly DNA negativni a séronegativni
v mésici 0 a DNA negativni v mésici 6 k pfislusnému typu HPV (HPV-16 nebo HPV-18)
@ priimérna doba sledovéani byla 40 mésicti po 3. davce

V analyze spoustécich udalosti byly vysledky u¢innosti 94,3 % (96,1% CI: 91,5; 96,3) proti 6 mésict
pietrvavajici infekci a 91,4% (96,1% CI: 89,4; 95,4) proti 12 mésicu pretrvavajici infekci.

Uginnost proti HPV typu 16 a 18 u Zen s prokazanou infekci HPV-16 nebo HPV-18 pfi vstupu do
studie.

Nebyl zadny dtikaz o ochrané pied onemocnénim vyvolanym HPV typy, na které byly subjekty pfi
vstupu do studie HPV DNA pozitivni. Nicméné jedinci, kteti jiz byli pied o¢kovanim infikovani
jednim z typti HPV obsazenych ve vakciné (HPV DNA pozitivni), byli chranéni pted klinickym
onemocnénim zplsobenym zbyvajicim typem HPV.

Uginnost proti HPV typu 16 a 18 u Zen s nebo bez predchozi infekce nebo onemocnéni.

Celkova ockovana kohorta (total vaccinated cohort, TVC) zahrmovala vSechny subjekty, které dostaly
alespofi jednu davku vakciny, bez ohledu na jejich HPV DNA status, cytologii a sérologicky status na
pocatku studie. Tato kohorta zahrnovala Zeny s nebo bez soucasné a/nebo predchozi infekce HPV.
Ptipady se zapocitavaly do TVC kohorty pocinaje dnem 1 po prvni davce vakeiny.

Odhadovana uc¢innost je u TVC nizsi, kohorta zahrnuje Zeny jiz s existujici infekci/lézemi, u kterych
se neocekava, ze by byly ovlivnény ockovanim vakcinou Cervarix.

TVC se mize ptiblizovat obecné populaci Zen ve vékovém rozmezi 15 — 25 let.

Ucinnost vakciny v TVC kohorté proti cervikalnim 1ézim vysokého stupné souvisejicim s HPV-16/18,
na konci studie je shrnuta v tabulce 3.

Tabulka 3: Uéinnost ockovani proti cervikdlnim lézim vysokého stupné (high-grade) souvisejicim
s HPV-16/18 (TVC)

Endpoint TVC®
HPV- Analyza na konci studie @
16/18 Cervarix Kontrola % ucinnosti (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 = pocet subjektti zahrnutych v kazdé skupiné

n = pocet pripadd

@) TVC: zahrnuje viechny ockované subjekty (které dostaly alespon jednu davku vakciny)
bez ohledu na HPV DNA status, cytologii a sérologicky status pfi vstupu do studie. Tato
kohorta zahrnuje Zeny s jiz existujici infekci/lézemi.

@ priimérna doba sledovani byla 44 mésicti po 1. ddvce
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Uginnost vakciny v TVC kohorté proti virologickym endpointiim (6 a 12 mésict pietrvavajici infekce)
asociovanym s HPV-16/18 na konci studie je shrnuta v tabulce 4:

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

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

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

infekce

12 mésich 335/8 648 767/8 671 57,5 % (51,7; 62,8)
pretrvavajici

infekce

N = pocet subjektii zahrnutych v kazdé skupiné

n = pocet pripada

@) TVC: zahrnuje viechny ockované subjekty (které dostaly alespon jednu davku vakciny)
bez ohledu na HPV DNA status, cytologii a sérologicky status pii vstupu do studie.

@ priimérna doba sledovéni byla 44 mésicti po 1. davce

Celkovy dopad o¢kovani na cervikdlni HPV onemocnéni

Ve studii HPV-008 byla incidence cervikalnich 1ézi vysokého stupné srovnavana mezi skupinou, ktera
obdrzela placebo, a ockovanou skupinou bez ohledu na typ HPV DNA v 1ézi. V kohorté¢ TVC a TVC-
naivni byla ucinnost vakciny proti cervikalnim lézim vysokého stupné hodnocena na konci studie
(tabulka 5).

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

Tabulka 5: Uéinnost vakciny proti cervikdlnim lézim vysokého stupné bez ohledu na HPV DNA typ
v lézi

Analyza na konci studie®
Cervarix Kontrola % udinnosti
N | pripady | N [ p¥ipady (95% CI)

CIN2+

TVC- 5466 61 5452 172 64,9 % (52,7; 74,2)
naivni®

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

TVC- 5466 3 5452 44 93,2 % (78,9; 98,7)
naivni®

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

N = pocet subjektti zahrnutych v kazdé skupiné

@ TVC-naivni: zahrnuje vSechny ockované subjekty (které dostaly alesponi jednu davku
vakciny), které mély normalni cytologii a které byly pfi vstupu HPV DNA negativni na
14 onkogennich typt HPV a séronegativni na HPV-16 a HPV-18.

@) TVC: zahrnuje viechny o¢kované subjekty (které dostaly alesponi jednu davku vakciny)
bez ohledu na HPV DNA status, cytologii a sérologicky status pfi vstupu.

@ priimérna doba sledovéni byla 44 mésicii po 1. davce

V analyze na konci studie Cervarix snizoval nutnost definitivnich terapeutickych zakrokti na ¢ipku
déloznim (vcetné klickové elektrochirurgické excize [LEEP], konizace studenym nozem a laserovych
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zakrokit) o 70,2 % (95% CI: 57,8; 79,3) u TVC-naivni populace a 0 33,2 % (95% CI: 20,8; 43,7)

uTVC.

Zkiizena protektivni ucinnost

Zktizena protektivni uc¢innost vakciny Cervarix proti histopatologickym a virologickym endpointim
(perzistentni infekce) byla hodnocena ve studii HPV-008 pro 12 nevakcinalnich onkogennich HPV
typd. Studie nebyla uréena k vyhodnoceni u€innosti proti onemocnénim zpiisobenym jednotlivymi
HPV typy. Analyza G¢innosti proti primarnimu endpointu nebyla piesné interpretovatelna z divodu
mnohocetnych ko-infekci v CIN2+ 1ézich. Na rozdil od histopatologickych endpointi, virologické

endpointy byly mnohocetnymi infekcemi ovlivnény méng.

U typt HPV-31, 33 a 45 byla prokazana konzistentni zkiizena protektivita proti 6 mésici pretrvavajici
infekci a CIN2+ 1ézim, coz byly endpointy ve v§ech studovanych kohortach.

Ucinnost vakciny na konci studie proti 6 mésict pretrvavajici infekci a CIN 2+ 1ézim asociovanym
s jednotlivymi nevakcinalnimi onkogennimi HPV typy je shrnuta v tabulce 6 (ATP kohorta).

Tabulka 6: Uéinnost vakciny u nevakcindlnich onkogennich HPV typii

ATP®
HPV typ 6 mésicu pietrvavajici infekce CIN2+
Cervarix | Kontrola | % uc¢innosti | Cervari | Kontrola | % u¢innosti
(95% CI) X (95% CI)
n n n n
Typy pribuzné 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 %
(<0,0;17,2) (<0,0; 93,6)
HPV-52 346 374 8,3% 24 33 27,6 %
(<0, 0; 21,0) (<0,0;59,1)
HPV-58 144 122 -18,3 % 15 21 28,5 %
(<0,0, 7,7 (<0,0; 65,7)
Typy pribuzné s HPV-18 (A7 druhy)
HPV-39 175 184 4,8 % 4 16 749 %
(<0,0; 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 %
(<0,0; 23,8) (<0,0; 99,6)
HPV-68 165 169 2,6 % 11 15 26,8 %
(<0,0; 21,9) (<0,0; 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, 0;13,1) (<0,0; 81,8)
HPV-66 211 215 2,3% 7 16 56,4 %
(<0,0; 19,6) (<0,0; 84,8)

n = pocet piipadi

@) ATP: zahrnuje Zeny, které dostaly 3 davky vakciny, byly DNA negativni a séronegativni
v mésici 0 a DNA negativni v mésici 6 pro piislusny HPV typ.
Byly spocitany limity intervalu spolehlivosti tykajici se i€innosti vakciny. Pokud se objevuje
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hodnota 0, tj. dolni hranice CI < 0, G¢innost neni povazovana za statisticky vyznamnou.

Uginnost proti CIN3 byla prokazana pouze pro HPV-31, a ochrana proti AIS nebyla doloZena pro
zadny z HPV typd.

Klinicka G¢innost u zen ve véku 26 let a starSich

Uginnost vakciny Cervarix byla posouzena ve dvojité zaslepené, randomizované klinické studii

faze 11l (HPV-015) tak, ze zahrnovala celkové mnozstvi 5 778 Zen ve véku 26 — 72 let (median:

37,0 let). Studie byla provedena v Severni Americe, Latinské Americe, Asii a Evropé. Finalni analyza
byla provedena pti ukonc¢eni studie 7 let po 1. vakcinaci.

Primarnim endpointem byla kombinace virologického a histopatologického ukazatele: Sestimési¢ni
pretrvavajici infekce souvisejici s HPV 16/18 a/nebo CIN1+. Primarni analyzy u¢innosti byly
provedeny v ATP skupin¢ a TVC skupiné, které zahrnovaly podskupinu az 15 % Zen s anamnézou
infekce souvisejici s HPV nebo s onemocnénim (definovano jako dvou nebo vice po sobé jdoucich
abnormalnich stérti, abnormalnich kolposkopii nebo biopsii nebo 1é¢ba délozniho hrdla po
abnormalnich stérech nebo kolposkopickych nalezech). Zahrnuti této podskupiny dovolilo posouzeni
profylaktické ucinnosti v populaci, ktera pravdépodobné odrazela situaci v redlném svété, protoze
dospélé Zeny jsou veékovou skupinou, na kterou je obecné zacilen cervikalni screening.

Uginnost vakciny po vyhodnoceni studie je shrnuta v nasledujici tabulce.
Neexistuje zadny dikaz o tom, zda je prevence pietrvavajici infekce, ktera trva po dobu alespon
6 mésict, odpovidajicim zastupnym ukazatelem prevence rakoviny dé€lozniho hrdla u zen ve véku

26 let a star$ich.

Tabulka 7 - Uéinnost vakciny na zdvér studie ve studii HPV-015

Endpoint ATP® TVC®
cervar | wontrola | .20 Cervarix Kontrola % Utinnost
X Ucinnost (96,2% CI)
n/N n/N (96,2% CI) n/N n/N '
HPV-16/18
6M Pl a/nebo | 7/1852 | 71/1818 90,5 % 93/2 768 209/2 778 56.8 % (43,8;
CIN1+ (78,6 96,5) 67,0)
6M PI 6/1815 | 67/1786 91,4 % 7412 762 180/2 775 60 % (46,4,
(79,4, 97,1) 70,4)
CIN2+ 1/1 852 6/1 818 83,7 % 33/2 733 51/2 735 35,8 % (<0,0;
(<0,0; 99,7) 61,0)
ASC-US+ 3/1852 | 47/1818 93,8 % 38/2 727 114/2 732 67,3 % (51,4;
(79,9; 98,9) 78,5)
6M PI 3/851 13/837 78 % 42/1 211 65/1 192 38,7 % (6,3;
U subjekti (15,0; 96,4) 60,4)
séropozitivnic
h pouze pii
vstupu do
studie
ZkriZena protektivni ucinnost
HPV-31 10/2 07 | 29/2 090 65,8 % 51/2 762 712 775 29 % (<0,0;
6MPI 3 (24,9; 85,8) 52,5)
HPV-45 9/2 106 | 30/2 088 70,7 % 2212762 60/2 775 63,9 %
6MPI (34,2; 88,4) (38,6; 79,6)
HPV-31 5/2 117 | 23/2 127 78,4 % 34/2 727 55/2 732 38,7 %
ASC-US+ (39,1; 94,1) (2,0; 62,3)
HPV-45 5/2 150 | 23/2 125 78,7 % 13/2 727 38/2 732 66,1 %
ASC-US+ (40,1;94,1) (32,7;84,1)
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N = pocet subjektl v kazdé skuping

n = pocet subjekti hlasenych alespon s jednou udalosti v kazdé skupiné

6M Pl = 6 mé&sict pretrvavajici infekce

ClI = Interval spolehlivosti

ASC-US = atypické bunky (abnormalni cytologie)

@ 3 davky vakciny, DNA negativni a séronegativni v mésici 0 (neni-li uvedeno) a DNA negativni
v mésici 6 pro odpovidajici HPV typ (HPV-16 a/nebo HPV-18)

@ alespon jedna davka vakciny, bez ohledu na HPV DNA a sérologicky status (neni-li uvedeno)
vV mésici 0 v€etné 15 % subjektli s pfedchozi anamnézou HPV onemocnéni/infekce

Utinnost proti > ASC-US (abnormalni cytologie) spojena s onkogennimi nevakcinalnimi typy byla
37,2% (96,2% CI [21,3; 50,1]) (ATP).

Uginnost proti CIN1 + bez ohledu na typ HPV detekovany v 16zi byla 22,9% (96,2% CI [4,8; 37,7])
(TVC).

Neexistuje diikaz o ochrané proti onemocnéni vyvolaném HPV u subjekti ve véku 25 let a starSich,
ktefi byli pti vstupu do studie DNA pozitivni a/nebo méli abnormalni cytologii.

Imunogenicita

Imunitni odpovéd’ po zakladnim ockovacim schématu vakcinou Cervarix

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

Protilatkova odpovéd’ vici HPV-16 a HPV-18 byla méfena piimo za pouZiti typoveé specifického
ELISA testu (verze 2, Medlmmune methodology, modifikovano firmou GSK), ktery koreluje
s pseudovirionovym neutralizacnim testem (PBNA).

Imunogenicita indukovana tfemi davkami vakciny Cervarix byla hodnocena u 5 465 Zen ve véku od
9 do 55 let a u vice nez 800 muzi ve véku 10 az 18 let.

V klinickych studiich doslo jeden mésic po tieti davee u vice nez 99 % plvodné séronegativnich
subjektt k sérokonverzi u obou HPV typt 16 a 18. Vakcinou indukované IgG geometrické stfedni titry
(GMT) protilatek byly zfeteln€ nad titry protilatek pozorovanymi u Zen, které byly pfedtim infikované,
ale u kterych doslo k vy¢isténi HPV infekce (pfirozena infekce). Pivodné séropozitivni

a séronegativni subjekty dosahly po o¢kovani podobnych titrt.

Pretrvavani imunitni odpovédi po o¢kovani vakcinou Cervarix

Ve studii 001/007 zahrnujici Zeny, kterym bylo v dob& ockovani 15 az 25 let, byla po dobu az

76 mésict po ockovani prvni davkou hodnocena imunitni odpovéd’ proti HPV-16 a HPV-18. Ve studii
023 (podstudie 001/007) byla imunitni odpovéd’ nepfetrzité hodnocena az do 113 mésicti. 92 subjekti
ve skupiné ockovanych mélo udaje imunogenicity [M107-M113] v intervalu po o¢kovani prvni
davkou se stfedni dobou sledovani 8,9 let. 100 % (95% CI: 96,1; 100) Zen zistalo séropozitivnich pro
HPV-16 a HPV-18 v testu ELISA.

Vakcinou indukované IgG geometrické stfedni titry protilatek (GMT) dosahovaly u obou typt HPV-
16 a HPV-18 vrcholu v 7. mésici a potom klesaly a dosahly svého plateau od 18. mésice az do
intervalu [M107-M113]. GMT méfené testem ELISA byly u obou typi HPV-16 a HPV-18 stale jesté
nejméné 10krat vyssi nez ELISA GMT pozorované u zen, u kterych doslo k zotaveni po piirozené
HPV infekci.

Ve studii 008 byla imunogenicita az do mésice 48 podobna odpovédi pozorované ve studii 001.
Podobny profil kinetiky byl pozorovan u neutralizacnich protilatek.

V jiné klinické studii (studie 014) provedené u zen ve véku 15 aZ 55 let doslo po tieti davece
(v 7. mésici) u vSech subjektl k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18. Hodnoty GMT vsak byly
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U Zen star8ich nez 25 let niz§i. 470 subjekt (142 ve véku 15 — 25 let, 172 ve v&ku 26 — 45 let a 156 ve
veéku 46 — 55 let), které dokoncily studii HPV-014 a obdrzely 3 davkové schéma, byli v prodlouzené
studii HPV-060 sledovani po dobu az 10 let. Deset let po podani prvni davky bylo 100 % subjekti ve
vékové skupiné 15 — 25 let, 99,2 % ve vekové skupiné 26 — 45 let a 96,3 % ve veékové skupiné 46 —
55 let stale séropozitivnich na HPV-16 a 99,2 %, 93,7 % a 83,8 % na HPV-18. Ve vsech vékovych
skupinach, zastaly GMT titry alespon Skrat az 32krat u HPV-16 a 3krat az 14krat u HPV-18 nad
témito titry pfitomnymi u Zen, které se zbavily piirozené infekce, pro oba antigeny.

Dukaz anamnestické (imunitni pamét) odpovédi

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

65 subjektim v primérném intervalu 6,8 let po podani prvni davky vakciny. Byla pozorovéana
anamnesticka imunitni odpovéd’ pro HPV-16 a HPV-18 (vysetieno testem ELISA) jeden tyden a jeden
mesic po provokacni davce. GMT jeden mésic po provokacni davce prevySovaly tyto pozorované
hodnoty v porovnani s jednim mésicem po zakladnim 3davkovém oc¢kovacim schématu.

Pieklenuti ucinku vakciny Cervarix od mladych dospélych zen k dospivajicim

V souhrnnych analyzach (HPV-029,-30 & -48), doslo u divek ve véku 9 let k 99,7% sérokonverzi na
typ HPV 16 a 100% sérokonverzi na typ HPV 18 a hlavn¢ doslo k sérokonverzi po tieti davce

(v 7. mésici) s GMT nejméné 1,4krat a 2,4krat vyssi v porovnani s divkami ve véku 10 az 14 let

a dospivajicich a Zenami 15 az 25 let.

Ve dvou klinickych studiich (HPV-012 & -013) provedenych u divek ve v€ku 10 az 14 let doslo po
treti davce (v 7. mésici) u vSech subjektti k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18 s GMT nejméné
2krat vy$8imi v porovnani se Zenami ve véku 15 az 25 let.

V klinickych studiich (HPV-070 a HPV-048) provedenych u divek ve véku 9 az 14 let, které obdrzely
2davkové ockovaci schéma (mésic 0, 6 nebo mésic 0, 12) a u mladych Zen ve véku 15 — 25 let, které
obdrzely vakcinu Cervarix podle standardniho schématu mésic 0, 1, 6, doslo jeden mésic po druhé
davce u vSech subjekti k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18. Imunitni odpovéd’ po 2 davkach

u divek ve véku 9 az 14 let byla non-inferiorni k odpovédi po 3. davce u Zen ve véku 15 az 25 let.

Na zakladé¢ téchto udajii o imunogenicité je odvozovana u¢innost vakciny Cervarix pro vék 9 az 14 let.

Trvani imunitni odpovédi u Zen ve véku 26 let a starSich

Ve fazi Il studie (HPV-015) u zen ve véku 26 let a starSich vSechny subjekty sérokonvertovaly jeden
meésic po treti davce. V 84. mésici, tj. 78 mésict po ukonceni celkového ockovaciho schématu, 99,3 %
a 95,9 % na zacGatku séronegativnich Zen zlstalo séropozitivnich pro anti-HPV-16 a anti-HPV-18
protilatky. VSechny v uvodu séropozitivni zeny zistaly séropozitivni pro oba typy anti-HPV-16 a anti-
HPV-18 protilatek. Titry protilatek dosahly vrcholu v 7. mésici, pak postupné klesaly az do

18. mésice, kdy se ustalily do hodnot pritomnych az do 84. mésice.

Imunogenicita u muza ve véku 10 az 18 let

Imunogenicita muzi byla posuzovana ve 2 klinickych studiich HPV-011 (N=173) a HPV-040
(N=556). Data ukazala srovnatelnou imunogenicitu U muzi a zen. Ve studii HPV-011, sérokonverze
vsech jedinct u obou HPV-16 a 18 a hladiny GMT byly non-inferiorni k tém, které byly pozorovany
u zen ve véku 15 az 25 let ve studii HPV-012.

Preklenuti klinické u¢innosti proti analnim 1ézim a karcinomum

Nebyla provedena zadna studie ¢innosti proti analnim premalignim 1ézim s vakcinou Cervarix.
Nicméné, studie provedené u divek ve véku 9 az 14 let (studie HPV-071) a u Zen ve véku 18 az 45 let
(studie HPV-010) shodné prokéazaly vys$§i imunitni odpovéd’ u vakciny Cervarix nez u komparatoru,

u kterého jsou data k ucinnosti proti analnim premalignim 1ézim piesvédéiva a s prokazanou ochranou.
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Imunogenicita u Zen infikovanych HIV virem

Dvé¢ klinické studie hodnotily bezpe¢nost a imunigenicitu vakciny Cervarix:

1. V klinické studii HPV-020, ktera byla provedena v Jizni Africe, bylo 22 HIV neinfikovanych
a 42 HIV infikovanych subjektt (WHO klinické stadium 1; ATP kohorta pro imunogenicitu)
ockovano vakcinou Cervarix.

2. Studie HPV-019, srovnavaci studie vakciny Cervarix a kvadrivalentni HPV vakciny, byla
provedena u 289 (ATP kohorta = 157) HIV neinfikovanych a 257 (ATP kohorta = 166) HIV
infikovanych Zen ve véku 15 — 25 let v Brazilii, Estonsku, Indii a Thajsku.

P#i vstupu do studie HIV infikované subjekty v obou studiich musely: byt asymptomati¢ti bez ohledu
na jejich predchozi klinické stddium; mit nedetekovatelnou virovou zatéz (tj. virova zatéz

< 400 kopii/ml) po dobu alesponi $esti mésict, pokud byly na antiretrovirové 1é¢bé (ART) (HPV-020)
nebo na vysoce aktivni antiretrovirové 1é¢bé (HAART) po dobu alespon jednoho roku (HPV-019);
nebyla jim diagnostikovana aktivni tuberkuléza (TB), nebo nebyly na TB 1é¢b¢; pouze ve studii HPV-
019 — maji poet bungk CD4 > 350 bun&k/mm?,

V obou studiich byla sérokonverze (v mésici 7) u HIV infikovanych subjektti, kterym byl podavan
Cervarix v ATP kohorté 100 % pro oba antigeny. Ve studii HPV-019 byla séropozitivita ve 24. mésici
po ockovani vakcinou Cervarix 100 % u protilatek HPV-16 a > 96% u protilatek HPV-18 s primérnou
geometrickou koncentraci (GMC) vice nez 12krat vyssi nez odpovéd’ na ptirozenou HPV infekci.

V obou studiich byl vyskyt GMCs protilatek u HIV infikovanych subjektti niz§i nez u HIV
negativnich subjektt (neptekryvajici 95% interval spolehlivosti). Ve studii HPV-19 byla, v mésici 7,

u HIV infikovanych subjekli u vakciny Cervarix prokazana superiorita immunitnich odpovédi (GMC
pomér neutraliza¢nich protilatek) na oba antigeny HPV-16 a HPV-18 ve srovnani s kvadrivalentni
HPV vakcinou. Klinicky vyznam tohoto pozorovani je nejasny. Nejsou dostupné zadné klinické tidaje
0 Gcinnosti a 0 ochrané proti perzistentni infekci nebo prekancer6znim 1ézim u HIV infikovanych Zen.

Pozorovana reaktogenita a bezpecnostni profil vakciny Cervarix u HIV infikovanych zen byl
Vv souladu se znAmym bezpec¢nostnim profilem u zdravych subjekti (viz bod 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neni relevantni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é 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 tidaje naznacuji, ze anti-HPV-16 a anti-HPV-18 protilatky prostupuji u potkanii v obdobi
laktace do mléka. Neni vSak znamo, jestli vakcinou indukované protilatky prostupuji do lidského
mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny (NaCl)

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (NaH2PQO4.2 H,0)

Voda pro injekci

Adjuvancia viz bod 2.
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6.2 Inkompatibility

Protoze chybéji studie kompatibility, nesmi byt tento ptipravek misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

Po vyjmuti z chladnicky by méla byt vakcina Cervarix podana co nejdiive.

Nicméng, stabilita pii uchovavani mimo chladnicku byla prokazana po dobu az 3 dnti pii teploté 8 °C
az 25 °C nebo az 1 den pii teploté 25 °C az 37 °C. Neni-li vakcina pouzita do konce tohoto obdobi, ma
byt zlikvidovana.

Vicedavkova injekéni lahvicka

Po prvnim otevfeni je tieba vakcinu ihned aplikovat. Pokud neni vakcina aplikovana ihned, musi byt

uchovévana v chladnicce (2 °C — 8 °C). Pokud neni béhem 6 hodin vakcina aplikovana, musi byt
znehodnocena.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Vicedavkova injekéni lahvicka
Pro uchovavani po prvnim otevteni, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna injekeni stiikacka
0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni stiikaéee (sklo tiidy 1) s pistovou zatkou (butylova pryz)
a s pryZzovym krytem.

Velikosti baleni po 1 a 10, s jehlami nebo bez jehel.

Injekcni lahvicka
0,5 ml suspenze v jednodavkové injekéni lahviéce (sklo tiidy 1) se zatkou (butylova pryz).

Velikosti baleni po 1, 10 a 100.

Vicedavkova injekéni lahvicka
1 ml suspenze v dvoudavkové injek¢ni lahviéee (sklo tfidy T) se zatkou (butylova pryz).

Velikosti baleni po 1, 10 a 100.

Kryt a pryzova zatka pistu predplnéné injekeni stiikacky jsou vyrobeny ze syntetické pryze.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Predplnéna injekeni stiikacka

Pti uchovavani se v injekéni stiikacce s vakcinou miize vytvorit jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy
supernatant. To vSak neni znamkou znehodnoceni vakciny.
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Pred aplikaci musi byt obsah injekéni stiikacky pied i po protiepani vizudlné zkontrolovan, zda
neobsahuje jakékoli cizi ¢astice a/nebo jestli nema zménény vzhled.
Je-1i patrna jakakoliv zména vzhledu, je tieba vakcinu vytadit.

Vakcina musi byt pied aplikaci fddné protepana.

Pokyny pro pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky

Drzte injekeni stfikacku za t€lo, ne za pist injekéni
sttikacky.

Odsroubujte kryt injek¢ni stiikacky ota¢enim proti
sméru hodinovych rucicek.

Adaptér Luer Lock
Pist

stiikacky Télo

/
stiikacky Kryt
stiikaCky

Koncoykajehly ' Ptipevnéte jehlu k injekéni stitkacce jemnym piipojenim
koncovky jehly k adaptéru Luer Lock a pootocte o Etvrt
otacky ve sméru hodinovych rucicek, dokud nepocitite,
ze zapadla.

Nevytahujte pist stiikacky z téla sttikacky. Pokud

k tomu dojde, vakcinu nepodavejte.

Injekcni lahvicka
Pfi uchovavani se v injekéni lahvicce s vakcinou mtize vytvoftit jemny bily sediment a Ciry bezbarvy
supernatant. To vSak neni zndmkou znehodnoceni vakciny.

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

Vakcina musi byt pied aplikaci fadn¢ protiepana.
Vicedavkové injek¢ni lahvicka

Pfi uchovavani se v injekéni lahvicce s vakcinou mtize vytvoftit jemny bily sediment a Ciry bezbarvy
supernatant. To vSak neni zndmkou znehodnoceni vakciny.

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

Vakcina musi byt pred aplikaci fadné protfepana.

Pii pouziti vicedavkové injekéni lahviéky musi byt k odebrani kazdé 0,5 ml davky pouzita sterilni
jehla a injekéni stiikacka. Je tfeba zamezit kontaminaci obsahu injekéni lahvicky.

Likvidace
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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