SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Cervarix®, 20 mikrograma/0,5mL + 20 mikrograma/0,5mL, suspenzija za injekciju u napunjenom
injekcionom Spricu

INN:  vakcina protiv humanog papiloma virusa (tipovi 16 i 18) (rekombinantna, adjuvantna, adsorbovana)
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 doza (0,5 mL) sadrzi:

L1 protein®** humanog papilomavirusa' tip 16 20 mikrograma
L1 protein*** humanog papilomavirusa' tip 18 20 mikrograma

'"Humani papilomavirus = HPV
*adjuviran uz pomo¢ adjuvantnog sistema AS04 koji sadrzi:

3-0-dezacil-4' monofosforil lipid A (MPL)® 50 mikrograma
*adsorbovan na aluminijum hidroksid, hidrirani (AI(OH);) ukupno

0,5 miligrama ukupnog AI**

*L1 protein u obliku neinfektivnih, virusu sliénih &estica (VLP) proizveden rekombinantnom DNK
tehnologijom uz pomo¢ bakulovirusnog sistema ekspresije koji koristi Celije Hi-5 Rix4446 dobijene iz
Trichoplusia ni.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu.
Bezbojan supernatant iznad belog taloga, nakon muckanja dobija se homogena suspenzija bele boje.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Cervarix je vakcina koja se mozZe primeniti, pocevsi od 9. godine Zivota, za prevenciju prekanceroznih
anogenitalnih lezija (cervikalnih, vulvarnih, vaginalnih i analnih), kao i karcinoma grlica materice i anusa,
uzro¢no povezanih sa odredenim tipovima onkogenih humanih papilomavirusa (HPV), videti odeljke 4.4 i
5.1 za podatke koji podrzavaju navedenu indikaciju.

Upotreba vakcine Cervarix treba da bude u skladu sa zvani¢nim preporukama.
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4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Raspored vakcinacije zavisi od uzrasta primalaca.

Starost u vreme primene prve injekcije Imunizacija i raspored

0Od 9 do navrSenih 14 godina* 2 doze, svaka od po 0,5mL. Druga doza se primenjuje 5
do 13 meseci nakon primene prve doze

Od 15. godine pa navise 3 doze, svaka od po 0,5mL, po Semi: 0, 1, 6 meseci**

* Ako se u bilo kom uzrastu druga doza primeni u razmaku manjem od 5 meseci od prve doze, uvek treba
primeniti tre¢u dozu.

** Ako je potrebna fleksibilnost u rasporedu vakcinacije, druga doza se moze primeniti 1 do 2,5 meseca nakon
primene prve doze, a treca doza se moze primeniti 5 do 12 meseci nakon primene prve doze.

Nije utvrdena potreba za buster dozom (videti odeljak 5.1).

Preporucuje se da osobe koje prime prvu dozu vakcine Cervarix kompletiraju vakcinaciju vakcinom Cervarix
(videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija (deca uzrasta < 9 godina)

Primena vakcine Cervarix se ne preporucuje kod dece mlade od 9 godina zbog nedostatka podataka o
bezbednosti 1 imunogenosti u navedenoj starosnoj grupi.

Nacin primene
Vakcina Cervarix se primenjuje kao intramuskularna injekcija, u deltoidni region (videti odeljke 4.4 1 4.5).

Vakcina Cervarix se ni pod kojim uslovima ne sme primeniti intravaskularno ili intradermalno. Nema dostupnih
podataka o supkutanoj primeni vakcine Cervarix (videti odeljak 4.4).

Ukoliko se vakcina Cervarix primeni u isto vreme kada i injekcija neke druge vakcine, te vakcine uvek treba
primeniti na razli¢itim injekcionim mestima (videti odeljak 4.5).
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4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivne supstance ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Primenu vakcine Cervarix treba odloziti kod osoba sa akutnim, teSkim febrilnim stanjima. Prisustvo manje
infekcije, kao §to je prehlada, ne predstavlja kontraindikaciju za imunizaciju.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kao i kod ostalih vakcina, odgovaraju¢a medicinska terapija i supervizija uvek treba da budu na raspolaganju
za slucaj retke anafilakticke reakcije koja se moze javiti nakon primene vakcine.

Sinkopa (nesvestica) se moze javiti nakon, ili ¢ak i pre primene vakcine, posebno kod adolescenata kao
psihogena reakcija na iglu vakcine. Navedeno moze biti praceno neuroloskim znacima kao $to su prolazni
poremecaj vida, parestezija i tonicko-kloni¢ni pokreti tokom oporavka. Veoma je vazno da okruzenje bude
bezbedno, kako bi se izbegle povrede u slucaju pojave nesvestice.

Primenu vakcine Cervarix treba odloziti kod osoba sa akutnim, teSkim febrilnim stanjima. Medutim,
prisustvo manje infekcije, kao $to je prehlada, ne predstavlja kontraindikaciju za imunizaciju.

Vakcina se ni pod kojim okolnostima ne sme primeniti intravaskularno ili intradermalno.
Nisu dostupni podaci o supkutanoj primeni vakcine Cervarix.

Kao i ostale vakcine koje se primenjuju intramuskularno, vakcinu Cervarix treba primeniti uz oprez kod
osoba sa trombocitopenijom ili bilo kojim oboljenjem poremecaja koagulacije, jer se kod navedenih osoba
moze javiti krvarenje nakon intramuskularne primene.

Kao i kod bilo koje druge vakcine, moze se desiti da se zastitni imunski odgovor nece razviti kod svih
vakcinisanih osoba.

Vakcina Cervarix ¢e pruZiti zastitu samo od oboljenja izazvanih HPV tipovima 16 i 18 i u odredenoj meri, od
oboljenja izazvanih odredenim drugim onkogenim povezanim HPV tipovima (videti odeljak 5.1). Zato, treba
nastaviti sa primenom odgovarajucih mera zastite protiv seksualno prenosivih bolesti.

Vakcina je namenjena iskljucivo za profilakticku primenu i nema efekta na aktiviou HPV infekciju ili klinicki
potvrdenu bolest. Nije dokazano da vakcina ima terapijski efekat. Zato, vakcina Cervarix nije indikovana za
lecenje karcinoma grli¢a materice ili cervikalne intraepitalne neoplazije (CIN). Vakcina Cervarix ne sprecava
progresiju lezija uzro¢no povezanih sa HPV-om ili postojece HPV infekcije uzrokovane tipovima virusa
prisutnim u vakcini ili tipovima virusa koji nisu prisutni u vakcini (videti odeljak 5.1 ,,Efikasnost kod zena sa
potvrdenom HPV-16 ili HPV-18 infekcijom prilikom ukljuc¢ivanja u studiju®).

Vakcinacija ne predstavlja zamenu za rutinski skrining grlica materice. Kako nijedna vakcina nije 100%
efikasna i vakcina Cervarix ne¢e obezbediti zastitu od svih HPV tipova ili od postojece HPV infekcije,
rutinski skrining grlica materice i dalje ostaje od kljune vaznosti i treba da se odvija prema lokalnim
preporukama.

Trajanje zastite nije u potpunosti utvrdeno. Vreme i potreba za buster dozom/dozama nisu utvrdeni.
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Osim za osobe sa asimptomatskom infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV) za koje su
dostupni ograniceni podaci o imunogenosti (videti odeljak 5.1), ne postoje podaci o upotrebi vakcine
Cervarix kod osoba sa poremecajem imunskog odgovora, kao §to su pacijenti koji primaju imunosupresivnu
terapiju. Kao i u slucaju sa drugim vakcinama, kod ovih osoba moze do¢i do izostanka odgovarajuceg
imunskog odogovora.

Ne postoje podaci o bezbednosti, imunogenosti ili efikasnosti koji bi potkrepili moguénost zamene vakcine
Cervarix drugim vakcinama protiv HPV.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Osobe koje su primile imunoglobuline ili produkte krvi unutar 3 meseca pre prve doze vakcine, bile su
iskljucene iz svih klini¢kih studija.

Upotreba sa drugim vakcinama

Vakcina Cervarix moze biti primenjena istovremeno sa kombinovanom buster vakcinom koja sadzi difteriju (d),
tetanus (T) i pertusis (acelularni) (pa), sa ili bez inaktivisanog poliomielitisa (IPV), (dTpa, dTpa-IPV vakcine),
bez klinicki znacajnog naruSavanja odgovora antitela na bilo koju komponentu bilo koje vakcine. Sekvencijalna
primena kombinovane dTpa-IPV mesec dana nakon koje sledi primena vakcine Cervarix moze izazvati nizi anti
HPV-16 1 anti HPV-18 GMT u poredenju sa primenom same vakcine Cervarix. Klinicki znacaj navedenog
zapaZzanja nije poznat.

Vakcina Cervarix se moZe primeniti istovremeno sa kombinovanom hepatitis A (inaktivisanom) i hepatitis B
(rDNA) vakcinom (Twinrix) ili sa hepatitis B (rDNA) vakcinom (Engerix B).

Istovremena primena vakcine Cervarix i vakcine Twinrix nije pokazala klinicki znacajno narusavanje odgovora
antitela na HPV 1 hepatitis A antigene. Geometrijska sredina anti HBs koncentracije antitela bila je znacajno niza
prilikom istovremene primene, ali klinicki znacaj navedenog zapazanja nije poznat, jer je procenat seroprotekcije
ostao nepromenjen. Procenat osoba kod kojih je postignut anti-HBs > 10mlJ/mL bio je 98,3% kod istovremene
primene vakcina i 100% kada je vakcina Twinrix data sama. Sli¢ni rezultati zabeleZeni su prilikom istovremene
primene vakcine Cervarix i vakcine Engerix B i tada je kod 97,9% osoba postignut anti-HBs > 10mlJ/mL, u
poredenju sa 100% kada je vakcina Engerix B data sama.

Ukoliko se vakcina Cervarix primenjuje istovremeno sa ostalim vakcinama koje se primenjuju injekcionim
putem, vakcine uvek treba primeniti na razli¢itim injekcionim mestima.

Upotreba sa hormonskim kontraceptivima

U klinickim studijama, priblizno 60% Zena koje su primile vakcinu Cervarix je koristilo hormonske
kontraceptive. Ne postoje dokazi o uticaju primene hormonskih kontraceptiva na efikasnost vakcine Cervarix.

Upotreba sa sistemskim imunosupresivnim lekovima

Videti odeljak 4.4.
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Specificne studije vakcinacije nisu sprovodene na trudnicama. Podaci o trudnicama prikupljeni iz registra
trudnoce, epidemioloskih studija i nenamerne izloZenosti tokom kliniC¢kih ispitivanja, su nedovoljni da bi se
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moglo zakljuciti da li vakcinacija vakcinom Cervarix uti¢e ili ne na rizik od nezeljenih ishoda trudnoce,
ukljucujucéi spontani pobaca;.

Ipak, tokom programa klinickog razvoja vakcine, prijavljeno je ukupno 10476 trudnoca, ukljucujuci 5387 kod
zena koje su primile vakcinu Cervarix. Generalno, odnosi trudnih ispitanica i njihovih definisanih ishoda
trudnoce (npr. normalno novorodence, abnormalno novorodence ukljucujuéi kongenitalne anomalije, prevremeni
porodaj i spontani pobacaj) bili su istovetni izmedu ispitivanih grupa.

Studije na zivotinjama ne ukazuju na direktne ili indirektne Stetne efekte u pogledu fertilnosti, trudnoce,
embrionalnog/fetalnog razvoja, porodaja i postporodajnog razvoja (videti odeljak 5.3).

Kao mera predostroznosti, preporucuje se izbegavanje primene vakcine Cervarix tokom trudnoc¢e. Trudnicama ili
zenama koje pokuSavaju da ostanu u drugom stanju savetuje se da odloze ili prekinu vakcinaciju do zavrSetka
trudnoce.

Dojenje

Uticaj primene vakcine Cervarix na odojcad majki koje su primile vakcinu nije ispitivan tokom klini¢kih studija.
Vakcinu Cervarix treba koristiti tokom perioda dojenja samo ako potencijalna korist prevazilazi moguce rizike.
Plodnost

Ne postoje podaci o uticaju na plodnost.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu radenje studije ispitivanja uticaja na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama. Medutim,
pojedini efekti pomenuti u odeljku 4.8. Nezeljena dejstva mogu privremeno uticati na sposobnost upravljanja
vozilima i rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva
Sazetak bezbednosnog profila

Tokom klinickih studija koje su ukljucivale devojcice i Zene sod 10 do 72 godine (od kojih je 79,2% bilo
uzrasta od 10 do 25 godina u vreme uklju¢ivanja u studiju) vakcinu Cervarix su primile 16142 osobe
zenskog pola, dok je 13811 osoba Zenskog pola bilo u kontrolnoj grupi. Kod ispitanica je pracena pojava
ozbiljnih nezeljenih dogadaja tokom Ccitavog perioda trajanja studije. U unapred definisanoj podgrupi
ispitanica (Cervarix = 8130 u poredenju sa kontrolnom grupom = 5786) pracena su nezeljeni dogadaji tokom
30 dana nakon svake injekcije. U dva klinicka ispitivanja, koja su ukljucivala osobe muskog pola uzrasta od
10 do 18 godina, 2617 osoba muskog pola je primilo vakcinu Cervarix i kod njih je aktivno pracena
bezbednost.

Najcesca nezeljena reakcija zabelezena nakon primene vakcine bila je bol na mestu primene, koja se javila
nakon 78% svih doza. Vecina ovih nezeljenih reakcija bila je blagog do umerenog intenziteta i nije dugo
trajala.

Tabelarna lista neZeljenih reakcija

Nezeljene reakcije za koja postoji mala verovatnoca da su povezana sa vakcinacijom, grupisana su prema
ucestalosti javljanja kao:
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Ucestalost javljanja zabeleZena je kao:

Veoma cesto (>1/10)
Cesto (od >1/100 do < 1/10)

Povremeno (od >1/1000 do <1/100)

Klasa sistema organa | Ucdestalost | NeZeljene reakcije

Klinic¢ka ispitivanja

Infekcije i infestacije Povremeno Infekcije gornjih partija respiratornog trakta

Poremecaji nervnog sistema ‘Veoma ¢esto | Glavobolja |
Povremeno Vrtoglavica

Gastrointestinalni poremecaji Cesto Gastrointestinalni simptomi ukljuc¢uju¢i mucninu,

povracanje, dijareja i bol u abdomenu

Poremecaji koze i potkoznog | Cesto Svrab/pruritus, osip, urtikarija

tkiva

Poremecaji misi¢no-kostanog | Veoma Cesto Mijalgija

sistema i vezivnog tkiva Cesto Artralgija

Opsti poremecaji i reakcije na

Veoma Cesto

Reakcije na mestu injiciranja ukljucujuéi bol,

crvenilo, otok; umor

mestu primene

Cesto Temperatura (238°C) o
Povremeno Druge reakcije na mestu primene kao §to su
induracija, lokalna parestezija
Postmarketinski podaci
Poremecaji krvi i limfnog sistema | Nepoznato™* Limfadenopatija

Nepoznato * Alergijske reakcije (ukljucuju¢i anafilakticke i

anafilaktoidne reakcije), angioedem

Poremecaji imunskog sistema

Nepoznato * Sinkopa ili vazovagalni odgovor na injekciju,
ponekad udruZen sa toni¢no-klonickim pokretima

(videti odeljak 4.4)

Poremecaji nervnog sistema

*S obzirom na to da su navedeni dogadaji spontano prijavljivani, nije moguce pouzdano proceniti njihovu
ucestalost

U klinickim ispitivanjima je zabelezen sli¢an bezbednosni profil kod osoba sa prethodnom ili postoje¢om
HPV infekcijom, u poredenju sa DNK negativnim osobama na onkogeni HPV ili seronegativnim za anti-
HPV-16 i anti-HPV-18 antitela.

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na

nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
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Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Nije prijavljen nijedan slucaj predoziranja.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: vakcina protiv humanog papiloma virusa (tipovi 16,18)
ATC Sifra: JO7BMO02

Mehanizam dejstva

Vakcina Cervarix je adjuvantna, neinfektivna, rekombinantna vakcina pripremljena od visoko preciscenih,
virusu nalik Cestica (VLP) glavnog kapsidnog L1 proteina onkogenog humanog papiloma virusa (HPV)
tipova 16 i 18. VLP ne sadrzi DNK virus i ne moze inficirati ¢elije, razmnozavati se ili izazvati bolest.
Studije na Zivotinjama su pokazale da je efikasnost L1 VLP u velikoj meri diktirana razvojem humoralnog
imunskog odgovora.

Procenjuje se da su HPV-16 i HPV-18 odgovorni za priblizno 70% karcinoma grli¢a materice, 90% analnih
karcinoma, 70% vulvarnih i vaginalnih intraepitelnih neoplazija visokog stepena povezanih sa HPV i 78%
analnih intraepitelnih neoplazija visokog stepena povezanih sa HPV (AIN 2/3).

Ostali onkogeni tipovi HPV takode mogu izazvati anogenitalne karcinome (priblizno 30%). HPV-45, -31 i -
33 su 3 najceS¢a HPV tipa koje ne sadrzi vakcina, a identifikovani u skvamoznom karcinomu grli¢a materice
(12,1%) i adenokarcinomu (8,5%).

Termin ,,premaligne anogenitalne lezije* u odeljku 4.1. odgovaraju cervikalnim intraepitelnim neoplazijama
visokog stepena (CIN2/3), vulvarnim intraepitelnim neoplazijama visokog stepena (VIN2/3), vaginalnim
intraepitelnim neoplazijama visokog stepena (VaIN2/3) i analnim intraepitelnim neoplazijama visokog
stepena (AIN 2/3).

Klini¢ka ispitivanja

Klini¢ka efikasnost kod Zena od 15 do 25 godina

Efikasnost vakcine Cervarix je procenjena tokom dva kontrolisana, dvostruko slepa, randomizovana klinicka
ispitivanja faze Il i faze III kojima je bilo obuhvaceno 19778 zena uzrasta od 15 do 25 godina.

U ispitivanje faze II (studija 001/007) ukljucene su samo Zene:
- zakoje je testom utvrdeno da su DNK negativne na onkogene HPV tipove 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 661 68
- koje su bile seronegativne na HPV-16 i HPV-18
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- koje su imale normalnu citologiju.
Primarni cilj efikasnosti bila je pojava slucajne infekcije virusom HPV-16 i/ili HPV-18. Kao dodatni cilj
efikasnosti, odredivan je broj 12-mesecnih, perzistentnih infekcija.

U ispitivanje faze III (studija 008) ukljucene su Zene bez prethodnog skrininga na prisustvo HPV infekcije,
odnosno bez obzira na pocetnu citologiju i HPV seroloski i DNK status.

Primarni cilj efikasnosti u studiji bilo je odredivanje broja CIN2+ lezija udruzenih sa HPV-16 i/ili HPV-18
(HPV-16/18). Kao surogat markeri karcinoma grlica materice u klinickim ispitivanjima koriS¢eni su
slucajevi cervikalnih intraepitelnih neoplazija (CIN) 2. ili 3. stepena (CIN2/3) i neinvazivnog
adenokarcinoma in situ (AIS) .

Sekundarni cilj je ukljucivao 6-mesecne i 12-mesecne perzistentne infekcije.

Perzistentna infekcija u trajanju od najmanje 6 meseci se takode pokazala kao relevantni surogat marker za
karcinom grli¢a materice kod Zena od 15 do 25 godina.

Profilakticka efikasnost protiv. HPV-16/18 infekcije kod populacije koja prethodno nije bila inficirana
onkogenim tipovima HPV

Kod zena (N=1113) vakcinisanih u studiji 001 ispitivana je efikasnost do 27. meseca. Podgrupa zena
(N=776) vakcinisanih tokom studije 001 pracena je tokom studije 007 do 6,4 godina (priblizno 77 meseci)
nakon prve doze (prosecno pracenje od 5,9 godina). Bilo je pet sluCajeva 12-mesecne, perzistentne infekcije
HPV-16/18 (4 HPV-16 1 1 HPV-18) u kontrolnoj grupi i jedan sluc¢aj HPV-16 u grupi koja je primila vakcinu
tokom studije 001. U studiji 007 efikasnost vakcine Cervarix protiv 12-mesecne, perzistentne infekcije HPV-
16/18 bila je 100% (95%IP: 80,5; 100). Bilo je Sesnaest slucajeva perzistentne HPV-16 infekcije i pet
slucajeva perzistentne HPV-18 infekcije u kontrolnoj grupi.

U studiji HPV-023, ispitanice iz brazilske kohorte (N=437) studije 001/007 su prosecno pracene 8,9 godina
(standardna devijacija 0,4 godine) nakon primene prve doze. Po zavrSetku studije, nije bilo slucajeva
infekcije ili histopatoloskih promena koje su udruzene sa HPV-16 ili HPV-18 u vakcinisanoj grupi u studiji
HPV-023. U placebo grupi bilo je 4 slucaja 6-mesecne perzistentne infekcije i 1 slucaj 12-mesecne
perzistentne infekcije. Navedena studija nije pokazala razliku izmedu vakcinisane i placebo grupe u
postizanju ovih ciljeva.

Profilakti¢ka efikasnost protiv HPV-16/18 kod Zena koje prethodno nisu bile inficirane sa HPV-16 i/ili HPV-
18

U klini¢kom ispitivanju HPV-008, primarne analize efikasnosti su sprovedene na kohorti koja je odgovarala
zahtevima protokola- According to Protocol cohort (tzv. ATP kohorta). ATP kohorta je ukljucila Zene koje
su primile 3 doze vakcine, a koje su bile DNK negativne i seronegativne u nultom mesecu i DNK negativne
u Sestom mesecu na HPV tip ukljucen u analizu. Ova kohorta je ukljucila Zene sa normalnom ili citologijom
niskog stepena na pocetku i iskljucila samo Zene sa citologijom visokog stepena (0,5% ukupne populacije).
Brojanje ispitanica za ATP kohortu je pocelo prvog dana nakon primljene trece doze vakcine.

Ukupno 74% zena ukljucenih u ispitivanje prethodno nije bilo inficirano ni sa HPV-16 ni sa HPV-18 (DNK
negativne i seronegativne na pocetku klinickog ispitivanja).

Izvedene su dve analize studije HPV-008: analiza uzrokovana dogadajem koja je izvedena kada je u ATP
kohorti zabelezno 36 CIN2+ slucaja povezanih sa HPV-16/18 i analiza na kraju studije.

Efikasnost vakcine u odnosu na primarni cilj ispitivanja CIN2+ prikazana je u Tabeli 1. U dodatnoj analizi,
efikasnost vakcine Cervarix je procenjivana protiv CIN3+ povezanih sa HPV-16/18.
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Tabela 1: Efikasnost vakcine protiv lezija grli¢a materice visokog stepena udruZenih sa HPV-16/18 (ATP
kohorta)

ATP kohorta™
Analiza na kraju studije”’
. Cervarix Kontrolna % efikasnosti
HPV-16/18 cil
A (N = 7338) grupa (95% IP)
(N =17305)

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

N = broj ispitanica ukljucenih u svaku grupu

n = broj slucajeva

(" ATP: ukljuGuje Zene koje su primile 3 doze vakcine, koje su bile DNK negativne i seronegativne u
nultom mesecu i DNK negativne u Sestom mesecu na odredeni tip HPV (HPV-16 ili HPV-18)

@ ukljuéujuéi 4 sluaja CIN2+ i 2 slu¢aja CIN3+ u kojima je identifikovan drugi onkogeni HPV tip u
leziji, istovremeno sa HPV-16 ili HPV-18. Ovi slucajevi su iskljuceni iz analize odredivanja HPV tipa
(videti ispod tabele)

) prose¢na vrednost pracenja od 40 meseci nakon 3. doze

U analizi uzrokovanoj dogadajem efikasnost je bila 92,9% (96,1% IP: 79,9; 98,3) protiv CIN2+ i 80%
(96,1%IP: 0,3; 98,1) protiv CIN3+. Dodatno, dokazana je statisticki znacajna efikasnost vakcine protiv
CIN2+ povezanih sa HPV-16 i HPV-18 pojedinacno.

Dalja ispitivanja slucajeva sa multiplim HPV tipovima, kao dodatak tipovima otkrivenim u leziji, uzela su u
obzir i HPV tipove detektovane lanac¢anom reakcijom polimeraze (PCR) u barem jednom od dva prethodna
citoloSka uzorka, a u cilju razlikovanja HPV tipova koji su su najverovatniji uzrocnici same lezije. Ova post-
hoc analiza iskljucila je slucajeve (u grupi vakcinisanih i kontrolnoj grupi) za koje nije smatrano da su
uzro¢no povezani sa HPV-16 ili HPV-18 infekcijama zadobijenim tokom trajanja klinickog ispitivanja.

Na osnovu ove post-hoc analize odredivanja HPV tipa odgovornog za nastanak lezije, naden je jedan CIN2+
slucaj u grupi vaksinisanih u odnosu na 92 slucaja u kontrolnoj grupi (efikasnost 98,9% (95% IP: 93,8;100))
inula CIN3+ slucaja u grupi vakcinisanih u odnosu na 22 slucaja u kontrolnoj grupi (efikasnost 100% (95%
IP: 81,8;100)) u analizi na kraju studije.

U analizi uzrokovanoj dogadajem, efikasnost vakcine protiv CIN1 udruzenih sa HPV 16/18 zabelezena u
ATP kohorti bila je 94,1% (96,1% IP: 83,4; 98,5). Efikasnost vakcine protiv CIN1+ udruzenih sa HPV 16/18
zabelezena u ATP kohorti bila je 91,7% (96,1% IP: 82,4; 96,7). U analizi na kraju studije, efikasnost vakcine
protiv CIN1 udruzenih sa HPV 16/18 zabelezena u ATP kohorti bila je 92,8% (95% IP: 87,1; 96,4).

U analizi na kraju studije, u ATP kohorti bila su dva sluc¢aja VIN2+ ili VaIN2+ u grupi vakcinisanih i sedam
slucajeva u kontrolnoj grupi, udruzena sa HPV-16 ili HPV-18. Navedena studija nije imala dovoljnu snagu

da bi pokazala razliku izmedu vakcinisane i kontrolne grupe u postizanju ovih ciljeva.

Efikasnost vakcine protiv viroloskih ciljeva (Sestomesecna i dvanaestomesecna perzistentna infekcija)
udruzenih sa HPV-16/18 zabelezenih u ATP kohorti na kraju studije prikazana je u Tabeli 2.

90d 19



Tabela 2: Efikasnost vakcine protiv viroloSkih ciljeva udruZenih sa HPV-16/18 (ATP kohorta)

HPV-16/18 cilj ATP kohorta”

Analiza na kraju studije®

Cervarix | Kontrolna % efikasnosti (95% IP)

(N=7338) | grupa

(N=7305)

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

N = broj ispitanica ukljucenih u svaku grupu

n = broj slucajeva

()" ATP: ukljuéuje Zene koje su primile 3 doze vakcine, koje su bile DNK negativne i seronegativne u nultom
mesecu i DNK negativne u Sestom mesecu na odgovarajuci tip HPV (HPV-16 ili HPV-18)

) proseéna vrednost pracenja od 40 meseci nakon 3. doze

Rezultati efikasnosti analize uzrokovane dogadajem bili su 94,3% (96,1% 1P:91,5;96,3) protiv 6-mesecne
perzistentne infekcije 1 91,4% (96,1% IP: 89,4; 95,4) protiv 12- mesecne perzistentne infekcije.

Efikasnost protiv HPV-16/18 kod Zena sa dokazom postojanja HPV-16 ili HPV-18 infekcije na pocetku
klini¢kog ispitivanja

Nije bilo dokaza o prisustvu zastite od oboljenja uzrokovanih HPV tipovima kod ispitanica koje su bile HPV
DNK pozitivne na pocetku klinic¢kog ispitivanja. Medutim, ispitanice koje su pre vakcinacije ve¢ bile
inficirane (HPV DNK pozitivne) jednim od HPV tipova sadrzanim u vakcini, bile su zasticene od klinickog
oboljenja uzrokovanog drugim HPV tipom sadrzanog u vakcini.

Efikasnost protiv HPV tipova 16 1 18 kod Zena sa ili bez prethodne infekcije ili oboljenja

Ukupna vakcinisana kohorta (TVC-Total Vaccinated Cohort) ukljucila je sve ispitanice koje su primile
najmanje jednu dozu vakcine, bez obzira na njihov HPV DNK status, citologiju i serostatus na pocetku. Ova
kohorta je ukljucila Zene sa ili bez postojece i/ili prethodne HPV infekcije. Racunanje slucajeva za TVC je
pocelo prvog dana nakon prve doze.

Procene efikasnosti su bile nize u TVC, obzirom na to da je TVC kohorta ukljucila Zene sa prethodno
prisutnom infekcijom/lezijama, za koje se nije oc¢ekivalo da ¢e vakcina Cervarix imati uticaj.

TVC moze priblizno odgovarati opStoj populaciji Zena od 15 do 25 godina.

Efikasnost vakcine protiv lezija grlica materice visokog stepena udruzenih sa HPV-16/18 zabeleZenih u
TVC na kraju studije prikazana je u Tabeli 3.

Tabela 3: Efikasnost vakcine protiv lezija grlica materice visokog stepena udruZenih sa HPV-16/18 (TVC)
TVCY

Analiza na kraju studije®
HPV-16/18 cilj
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Cervarix Kontrolna grupa % efikasnosti

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

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

N = broj ispitanica ukljucenih u svaku grupu

n = broj slucajeva

" TVC: ukljuéuje sve vakcinisane ispitanice (koje su primile najmanje jednu dozu vakcine) bez obzira na
HPV DNK status, citologiju i serostatus na pocetku. Ova kohorta ukljucuje Zene sa prethodno
prisutnom infekcijom/lezijama.

) prose¢na vrednost pra¢enja od 44 meseca nakon 1. doze

@

Efikasnost vakcine protiv viroloskih ciljeva (6-mesecna i 12-mesecna perzistentna infekcija) udruzenih sa
HPV-16/18 pracenih u TVC na kraju studije prikazana je u Tabeli 4.

Tabela 4: Efikasnost vakcine protiv viroloskih ciljeva udruZenih sa HPV-16/18 (TVC)

HPV-16/18 cilj TVCY
Analiza na kraju studije®
Cervarix Kontrolna grupa % efikasnosti (95% IP)
n/N n/N
6-mesecna 504/8863 1227/8870 60,9% (56,6;64,8)
perzistentna
infekcija
12-mesecna 335/8648 767/8671 57,5% (51,7;62,8)
perzistentna
infekcija

N = broj ispitanica ukljucenih u svaku grupu

n = broj slucajeva

" TVC: ukljuduje sve vakcinisane ispitanice (koje su primile najmanje jednu dozu vakcine) bez obzira na
HPV DNK status, citologiju i serostatus na pocetku.

@ prose¢na vrednost praéenja od 44 meseca nakon 1. doze

Ukupan uticaj vakcine na tezinu HPV oboljenja grli¢a materice

U klinickom ispitivanju HPV-008, incidence lezija grlica materice visokog stepena su poredene izmedu
placebo i grupe vakcinisanih, bez obzira na HPV DNK tip prisutan u leziji. U TVC i TVC negativnoj kohorti
ispitanica, efikasnost vakcine je pokazana protiv lezija grlica materice visokog stepena na kraju studije
(Tabela 5).

TVC negativna kohorta je podgrupa TVC kohorte, koja ukljucuje zene sa normalnom citologijom i koje su
na pocetku bile HPV DNK negativne na 14 onkogenih HPV tipova i seronegativne na HPV-16 1 HPV-18.
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Tabela 5: Efikasnost vakcine protiv lezija grlica materice visokog stepena bez obzira na tip HPV DNK
risutan u leziji

Analiza na kraju studije®
Cervarix Kontrolna % efikasnosti
grupa 95% IP)

N | Sluéajevi | N | Sluéajevi
CIN2+
TVC negativna " 5466 | 61 5452 | 172 64,9% (52,7;74,2)
TVC® 8694 | 287 8708 | 428 33,1% (22,2;42,6)
CIN3+
TVC negativna"’ 5466 | 3 5452 | 44 93.2% (78,9:98,7)
TVC® 8694 | 86 8708 | 158 45,6% (28,8;58,7)

N = broj ispitanica ukljucenih u svaku grupu

" TVC negativna ukljuéuje sve vakcinisane ispitanice (koje su primile najmanje jednu dozu vakcine)
koje su imale normalnu citologiju, na pocetku bile HPV DNK negativne na 14 onkogenih HPV tipova i
seronegativne na HPV-16 i HPV-18

@ TVC: ukljuéuje sve vakcinisane ispitanice (koje su primile najmanje jednu dozu vakcine) bez obzira na
HPV DNK status, citologiju i serostatus na pocetku

) prose¢na vrednost praéenja od 44 meseca nakon 1. doze

Vakcina Cervarix je smanjila krajnje terapijske procedure grli¢a materice (ukljucujuéi proceduru ekscizije
elektrohirurS§kom omc¢icom [LEEP — Loop electrosurgical excision procedure], konizaciju hladnim nozem i
laserske procedure) za 70,2% (95% IP:57,8; 79,3) u TVC negativnoj i za 33,2% (95% 1P:20,8;43,7) u TVC
kohorti na kraju studije.

Efikasnost unakrsne zasStite

Efikasnost unakrsne zastite vakcine Cervarix na osnovu histopatoloskih i viroloskih ciljeva (perzistentna
infekcija) je procenjivana u klinickom ispitivanju HPV-008 za 12 onkogenih HPV tipova koji nisu sadrzani u
vakcini. Klinicko ispitivanje nije bilo usmereno na procenu efikasnosti protiv oboljenja izazvanog
pojedina¢nim HPV tipovima. Analize primarnog cilja su bile ometane multiplim ko-infekcijama u CIN2+
lezijama. Za razliku od histopatoloskih ciljeva, viroloski ciljevi su manje ometani multiplim infekcijama.
HPV-31, 33 i 45 su pokazali doslednu unakrsnu zastitu za 6-mese¢nu perzistentnu infekciju 1 CIN2+ ciljeve
u svim kohortama klinickog ispitivanja.

Efikasnost vakcine protiv 6-mese¢ne perzistentne infekcije i CIN2+ udruzenih sa individualnim onkogenim
tipovima HPV koji nisu sadrZani u vakcini, prikazani su u Tabeli 6 (ATP kohorta).

Tabela 6: Efikasnost vakcine protiv onkogenih tipova HPV koji nisu sadrZani u vakcini

ATPY
HPYV tip 6-mesec€na perzistentna infekcija CIN2+

Cervarix | Kontroln | % efikasnosti | Cervarix | Kontrol | % efikasnosti (95%

a grupa 95% IP) na IP)
grupa

n n n n
HPV-16 povezani tipovi (vrste A9)
HPV-31 58 247 76,8% 5 40 87,5%

(69,0;82,9) (68,3;96,1)
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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)
HPV-18 povezani tipovi (vrste A7)
HPV-39 175 184 4,8% 4 16 74,9%
(<0;23,1) (22.3;93.,9)
HPV-45 24 90 73,6% 2 11 81,9%
(58,1;83,9) (17,0;98,1)
HPV-59 73 68 -7,5% 1 5 80,0%
(<0;23,8) (<0;99,6)
HPV-68 165 169 2,6% 11 15 26,8%
(<0;21,9) (<0;69,6)
Drugi tipovi
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= broj slucajeva
(" ATP: ukljuuje Zene koje su primile 3 doze vakcine, DNK negativne u nultom i $estom mesecu na
odgovaraju¢i tip HPV.
Granice intervala pouzdanosti za efikasnost vakcine bile su uracunate. Kada je vrednost nula ukljucena,
odnosno kada je donja granica IP <0, efikasnost nije smatrana statisticki znac¢ajnom.
Efikasnost protiv CIN3 je pokazana za HPV-31 i ne postoje podaci o zatiti protiv AIS za bilo koji HPV
tip.

Klini¢ka efikasnost kod Zena od 26 godina 1 starijih

Efikasnost vakcine Cervarix je procenjena u duplo slepom, randomizovanom klinickom ispitivanju faze 3
(HPV-015) koje je ukljucilo ukupno 5778 Zena, od 26 do 72 godine (mediana: 37.0 godina). Klinicko
ispitivanje je sprovedeno u Severnoj Americi, Latinskoj Americi, Pacifi¢koj Aziji i Evropi. Finalna analiza je
napravljena po zavrSetku ispitivanja, 7 godina nakon primene prve doze vakcine.

Primarni cilj je bio kombinacija viroloskog i histopatoloskog cilja: 6-mesecna perzistentna infekcija
povezana sa HPV-16/18 i/ili CINI1+. Primarna analiza efikasnosti sprovedena je na ATP kohorti i TVC
kohorti koja je ukljucivala podskup od 15% zena sa prethodnom HPV-infekcijom/boles¢u (Sto se definisalo
kao dva ili viSe uzastopnih abnormalnih nalaza cervikalnog brisa, abnormalni nalaz kolposkopije, ili biopsija
ili leCenje grlica materice nakon abnormalnih nalaza cervikalnog brisa ili kolposkopije). Ukljucivanje
navedene grupe u ispitivanje je omogucilo procenu efikasnosti profilakticke terapije u populaciji za koju se
smatra da odrazava realne klinicke okolnosti, s obzirom na to da su odrasle Zene generalno ciljna grupa za
skrining cervikalnog kancera.
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Efikasnost vakcine na zavrSetku ispitivanja je sumirana u tabeli u nastavku.

Nema dokaza da li je prevencija perzistentnih infekcija koja je trajala najmanje 6 meseci relevantni surogat
marker za prevenciju cervikalnog kancera kod Zena od 26 godina i starijih.

Tabela 7: Efikasnost vakcine na zavrSetku ispitivanja HPV-015

ATP?" TVC?
Krajnji Cervarix | Kontroln | cervarix Kontroln _
cilj a grupa %  efikasnosti a grupa % efikasnosti
(96,2% IP) (96,2% IP)
n/N n/N n/N n/N
HPV-16/18
6M PI 7/1852 71/1818 90,5% 93/2768 209/2778 | 56,8%
1/ili (78,6; 96,5) (43,8; 67,0)
CIN1+
6M PI 6/1815 67/1786 91,4% 74/2762 180/2775 | 60%
(79,4, 97,1) (46,4; 70,4)
CIN2+ 1/1852 6/1818 83,7% 33/2733 51/2735 35,8%
(<0; 99,7) (<0; 61,0)
ASC-US+ | 3/1852 47/1818 93,8% 38/2727 114/2732 | 67,3%
(79,9; 98.,9) (51,4;78,5)
6M PI kod | 3/851 13/837 78% 42/1211 65/1192 | 38,7%
seropozitiv (15,0; 96,4) (6,3; 60,4)
nih
ispitanica
na pocetku
ispitivanja
Efikasnost unakrsne zaStite
HPV-31 10/2073 29/2090 65,8% 51/2762 71/2775 29%
6MPI (24,9, 85,8) (<0; 52,5)
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 52117 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 = broj ispitanica u svakoj grupi

n = broj ispitanica koje su prijavile najmanje jedan dogadaj u svakoj grupi

6M PI = 6-mesecna perzistentna infekcija

IP = Interval pouzdanosti

ASC-US = atipine celije neutvrdenog znacaja (engl. Atypical Cells of Undetermined Significance)
(abnormalan citoloski nalaz)

"3 doze vakcine, DNK negativne i seronegativne u 0. mesecu i DNK negativne u 6. mesecu na
odgovaraju¢e HPV tipove (HPV-16 i/ili HPV-18)

? najmanje jedna doza vakcine, bez obzira na HPV DNK i serostatus u 0. mesecu. Ukljuduje 15%
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| ispitanica sa prethodnom istorijom HPV oboljenja/infekcije. |

Efikasnost protiv >ASC-US (abnormalan citoloski nalaz) povezanog sa onkogenim tipovima virusa koji nisu
prisutni u vakcini iznosila je 37,2% (96,2% CI [21,3; 50,1]) (ATP).

Efikasnost protiv CIN1+, nezavisno od tipa HPV-a utvrdenom u leziji, iznosila je 22,9% (96,2% CI [4,8;
37,7]) (TVC).

Nije bilo dokaza o zastiti od bolesti prouzrokovane HPV-om kod ispitanica starijih od 25 godina koje su bile
DNA pozitivne i/ili sa abnormalnim citoloskim nalazom na pocetku ispitivanja.

Imunogenost

Imunski odgovor na vakcinu Cervarix nakon primarne vakcinacije

Za vakcine protiv humanog papiloma virusa nije utvrden minimalni nivo antitela u vezi sa zastitom protiv
CIN 2. 1 3. stepena ili protiv perzistentne infekcije HPV tipovima sadrzanim u vakcini protiv kojih vakcina
Stiti.

Odgovor antitela na HPV-16 1 HPV-18 meren je pomocu tip specificnog direktnog ELISA testa (verzija 2,
Medlmmune methodology, modifikovana od strane GSK) za koji je pokazano da odgovara testu
neutralizacije zasnovanom na pseudovirusima (PBNA — pseudovirion-based neutralisation assay).

Imunogenost izazvana trima dozama vakcine Cervarix ispitivana je kod 5465 ispitanica uzrasta od 9 do 55
godina 1 kod preko 800 ispitanika muskog pola uzrasta od 10 do 18 godina.

U klini¢kim studijama, kod vise od 99% inicijalno seronegativnih ispitanica iz klinickih ispitivanja doslo je
do serokonverzije na oba HPV tipa, tip 16 i tip 18, mesec dana nakon tree doze. Vakcinom indukovani
geometrijski srednji titri (GMT) IgG bili su znatno visi u odnosu na titre zabeleZene kod Zena koje su
prethodno inficirane, a kod kojih je doSlo do remisije HPV infekcije (prirodna infekcija). Kod inicijalno
seropozitivnih i seronegativnih ispitanica zabeleZeni su sli¢ni titri nakon vakcinacije.

Perzistentnost imunskog odgovora na vakcinu Cervarix

Tokom studije 001/007, u koju su bile ukljuc¢ene zene koje su u vreme vakcinacije imale od 15 do 25 godina,
vr$ena je procena imunskog odgovora na HPV-16 i HPV-18 do 76 meseci nakon prve doze. U studiji 023
(podgrupa ispitanica iz studije 001/007) nastavljena je procena imunskog odgovora do 113 meseci. Kod 92
ispitanice iz grupe vakcinisanih, podaci o imunogenosti bili su u [M107-M113] intervalu nakon primene prve
doze vakcine sa medijanom pracenja od 8,9 godina. Od navedenih osoba, 100% (95% IP: 96,1; 100) ostalo je
seropozitivno na HPV-16 1 HPV-18 nakon ELISA testa.

Vakcinom indukovani geometrijski srednji titri (GMT) IgG za HPV-16 1 HPV-18 dostigli su vr$nu vrednost
7. meseca, koja je zatim opadala da bi dostigla plato od 18. meseca pa do kraja intervala [M107-M113] sa
ELISA GMT za HPV-16 i HPV-18 i dalje najmanje 10 puta ve¢im od ELISA GMT uocenih kod ranije
inficiranih Zena, ¢iji je imunski sistem ocistio HPV infekciju.

U studiji 008 imunogenost do 48 meseci bila je slicna odgovoru uo¢enom u studiji 001.

Slican kineticki profil je zapazen sa neutraliSu¢im antitelima.

U drugom klini¢kom ispitivanju (studija 014) sprovedenom kod Zena od 15 do 55 godina, sve ispitanice su
izvrsile serokonverziju na oba HPV tipa, 16 i 18, nakon trece doze (u 7. mesecu). GMT su medutim, bili nizi
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kod Zena starijih od 25 godina. 470 ispitanica (od 470 ispitanica 142 su bile od 15-25 godina, 172 od 26-45
godina 1 156 od 46-55 godina) koje su ucestvovale u studiji HPV-014 i koje su primile vakcinu u okviru
trodoznog rezima vakcinacije, pracene su do 10 godina u ekstenzivnom ispitivanju HPV-060. Deset godina
nakon primene prve doze vakcine, 100% ispitanica u grupi 15-25 godina, 99,2% ispitanica u grupi 26-45
godina 1 96,3% ispitanica u grupi 46-55 godina je i dalje bilo seropozitivno na HPV-16, dok je 99,2%,
93,7% 1 83,8% bilo seropozitivno na HPV-18, respektivno. U svim grupama, geometrijski srednji titri su
ostali najmanje 5 do 32 puta ve¢i za HPV-16 1 3 do 14 puta ve¢i za HPV-18 od onih postignutih kod Zena
koje su imale prirodnu infekciju sa oba antigena, koja se povukla.

Dokaz anamnesti¢kog odgovora (imunske memorije)

U studiji 024 (podgrupa ispitanica iz studije 001/007) test doza vakcine Cervarix je primenjena kod 65
ispitanica sa prosecnim intervalom od 6,8 godina nakon primene prve doze vakcine. Anamnesticki
imunski odgovor na HPV-16 1 HPV-18 (ELISA test) je zapaZen jednu nedelju i jedan mesec nakon
ispitivane doze. Jedan mesec nakon primene test doze, vrednost GMT je bila visa u odnosu na vrednosti
GMT uocene mesec dana nakon primarne 3-dozne vakcinacije.

Povezivanje efikasnosti vakcine Cervarix kod mladih odraslih Zena sa adolescentkinjama

U zbirnoj analizi (HPV-029, -30 1 -48), 99,7% 1 100% devojcica uzrasta 9 godina izvrsilo je serokonverziju
na oba tipa HPV 16 1 18, redom, nakon primene trece doze (u 7. mesecu) sa GMT najmanje 1,4 i 2,4 puta
vecim u poredenju sa devojc¢icama uzrasta 10-14 godina i devojkama od 15-25 godina, redom.

U dve klinicke studije (HPV-012 i -013) sprovedene kod devojCica uzrasta od 10 do 14 godina, sve ispitanice
izvrsile su serokonverziju na oba tipa HPV, 16 i 18 nakon tre¢e doze (u 7. mesecu) uz GMT najmanje 2 puta
vece nego kod zena od 15 do 25 godina.

U klinickim ispitivanjima (HPV-070 i HPV-048) sprovedenim na devoj¢icama uzrasta od 9 do 14 godina
koje su primale vakcinu Cervarix po dvodoznom rsporedu (0, 6 meseci ili 0, 12 meseci) i mladim Zenama
od 15 do 25 godina koje su primale vakcinu Cervarix po standardnom rasporedu 0,1, 6 meseci, sve ispitanice
su serokonvertovane na oba HPV tipa, 161 18, mesec dana posle druge doze. Imunski odgovor posle druge
doze kod devojc¢ica uzrasta od 9 do 14 godina nije bio inferioran u odnosu na imunski odgovor posle 3.
doze kod mladih Zena od 15 do 25 godina.

Na osnovu podataka o imunogenosti, efikasnost vakcine Cervarix je potvrdena kod devoj€ica uzrasta od 9 do
14 godina.

Trajanje imunskog odgovora kod Zena od 26 godina i starijih

U fazi III klinickog ispitivanja (HPV-015) kod Zena od 26 godina i starijih, kod svih ispitanica je doslo do
serokonverzije mesec dana nakon trece doze. U 84. mesecu tj. 78 meseci po kompletiranju Seme vakcinacije,
99,3% 1 95,9% inicijalno seronegativnih Zena ostalo je seropozitivno na anti HPV-16 i anti HPV-18 antitela,
respektivno. Sve inicijalno seropozitivne Zene ostale su seropozitivne na oba anti HPV-16 i anti HPV-18
antitela. VrS$na vrednost titra antitela postignuta je u 7. mesecu, da bi zatim postepeno opadala do 18. meseca
i nakon toga se stabilizovama i postigla plato do 84. meseca.

Imunogenost kod osoba muskog pola uzrasta od 10 do 18 godina
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Imunogenost kod osoba muskog pola je procenjena u 2 klinicka ispitivanja HPV-011 (N=173) i HPC-040
(N=556). Podaci pokazuju uporedivu imunogenost kod muskaraca i Zena. U klini¢kom ispitivanju HPV-011,
kod svih ispitanika je doslo do serokonverzije na HPV-16 i na HPV-18, i srednji titri GMT nisu bili non-
inferiorni u odnosu na one posmatrane kod Zena od 15 do 25 godina u klini¢kom ispitivanju HPV-012.

Posredno zakljuéivanje (engl. bridging) o klini¢koj efikasnosti protiv analnih lezija i karcinoma

Nisu sprovedena klinicka ispitivanja efikasnosti protiv analnih premalignih lezija sa vakcinom Cervarix.
Medutim, klinicka ispitivanja sprovedena kod devojcica uzrasta od 9 do 14 godina (klini¢ko ispitivanje
HPV-071) i kod zena od 18 do 45 godina (klinicko ispitivanje HPV-010) su konzistentno pokazivala jaci
imunski odgovor sa vakcinom Cervarix nego sa vakcinom komparatorom za koju su podaci o efikasnosti
ubedljivi i imaju pokazanu zastitu protiv premalignih analnih lezija.

Imunogenost kod Zena inficiranih HIV-om

U studiji HPV-020, koja je sprovedena u Juznoj Africi, 22 nezarazene ispitanice i 42 ispitanice zarazene
HIV-om (WHO klinicka faza 1; ATP kohorta za imunogenost) primile su vakcinu Cervarix. Sve ispitanice
bile su seropozitivne i na HPV-16 i na HPV-18 nakon ELISA testa, jedan mesec nakon primene tre¢e doze (u
7. mesecu), a seropozitivnost na HPV-16 i HPV-18 je zadrzana sve do 12. meseca. Cinilo se da su GMT bili
nizi u grupi isiptanica inficiranih HIV-om (bez preklapanja 95% intervala pouzdanosti). Klini¢ki znacaj
navedenog zapaZanja nije poznat. Funkcionalna antitela nisu odredivana. Ne postoje informacije o zastiti od
perzistentnih infekcija ili prekanceroznih lezija medu Zenama inficiranih HIV-om.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Nije primenljivo.

5.3. Predklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci ne ukazuju na opasnost po ljude na osnovu konvencionalnih studija bezbednosti,
toksiCnosti akutne i ponovljene doze, lokalne podnosljivosti, fertilnosti, embriofetalne i postnatalne
toksicnosti (do kraja perioda dojenja).

Seroloski podaci ukazuju na prenos HPV-16 i HPV-18 antitela preko mleka u periodu dojenja kod pacova.
Medutim, nije poznato da li se vakcinom indukovana antitela izlucuju u maj¢ino mleko kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Natrijum hlorid (NaCl)
Natrijum dihidrogenfosfat, dihidrat (NaH,PO4x 2H,0)
Voda za injekcije

Za adjuvanse, videti odeljak 2.

6.2. Inkompatibilnost

U nedostatku studija kompatibilnosti, vakcina Cervarix se ne sme meSati sa drugim medicinskim
proizvodima.
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6.3. Rok upotrebe
5 godina.

Vakcinu Cervarix treba primeniti $to je pre moguce nakon §to se izvadi iz frizidera.
Podaci o stabilnosti pokazuju da se vakcina moze ¢uvati van frizidera do 3 dana na temperaturi izmedu 8°C i

25°C, i do 1 dana na temperaturi izmedu 25°C i 37°C. Ukoliko nije primenjena u navedenom periodu,
vakcinu Cervarix treba odbaciti.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Vakcinu Cuvati na temperaturi od 2°C do 8°C u originalnom pakovanju, radi zastite od svetlosti.
Ne zamrzavati.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje vakcine je napunjen injekcioni Spric (staklo tip I) sa 0,5 mL suspenzije sa klipom (butil
guma).

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi napunjen injekcioni Spric (staklo tip I) sa
klipom (butil guma), jedna igla i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka

Beli talog sa bistrim, bezbojnim supernatantom se moZze uociti tokom cuvanja vakcine u napunjenom
injekcionom Spricu. Ovo ne predstavlja znak kvarenja vakcine.

Sadrzaj napunjenog injekcionog Sprica i bocice treba ispitati vizuelno kako pre, tako i nakon $to se promucka
na prisustvo stranih Cestica i/ili neuobicajene fizicke pojave, a pre primene vakcine. Ukoliko se bilo Sta od
ovoga uoci, vakcinu treba odbaciti.

Vakcinu treba dobro promuckati pre upotrebe.

Svu neiskori$¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa

vaze¢im propisima.

Uputstvo za primenu vakcine u napunjenom injekcionom Spricu:

1. U jednoj ruci drzati cev Sprica

(izbegavati hvatanje klipa Sprica),

odvrnuti poklopac Sprica u pravcu suprotnom
kazaljke na satu

Klip Sprica Cev Sprica

Poklopac $prica
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2. Kako biste stavili iglu na Spric,
okrenuti iglu u pravcu kazaljke na satu dok
ne bude pricvrSc¢ena za Spric

3. Uklonite zastitu igle, koja ponekad moze
biti ¢vrsce pricvrséena

4.Primenite vakcinu

Zastita igle

7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO GLAXOSMITHKLINE EXPORT LIMITED, BEOGRAD (NOVI BEOGRAD)
Omladinskih brigada 88, Beograd

8. BROJ ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-00133-18-002

9. DATUM PRVE DOZVOLE 1 DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 16.04.2008.
Datum poslednje obnove dozvole: 07.02.2019

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Februar, 2019.
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