PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Cervarix injek¢ni suspenze

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

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

23,4
1 5y
234
1

Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L
Papillomaviri humani' typus 18 proteinum L

20 mikrogrami
20 mikrogrami

'lidsky papilomavirus = HPV

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

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

bunek Hi-5 Rix4446 ziskanych z Trichoplusia ni.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.

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

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Cervarix je vakcina ur¢end k prevenci vysokého stupné cervikalni intraepitelialni neoplasie (CIN
stupné 2 a 3) a cervikalniho karcinomu, které jsou kauzalné spojeny s lidskym papilomavirem (HPV)

typu 16 a 18.

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

Dalsi informace o ditkazu a podpote ti¢innosti Cervarixu v prevenci CIN stupné 2 a 3 spojeného s
HPV-16 a/nebo HPV-18 viz bod 5.1.

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

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



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

Divky do 10 let véku: Cervarix se nedoporucuje podavat divkam mladsim 10 let véku, protoze pro tuto
vékovou skupinu neni nedostatek idajii o bezpec¢nosti a imunogenicite.

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

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako u vSech injek¢énich vakein musi byt i po aplikaci této vakciny pro pfipad vzacné se
vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1€kai'ska péce a dohled.

Cervarix nesmi byt v zadném ptipad¢ aplikovan intravaskularn€ nebo intradermalné. Udaje o
subkutannim podani Cervarixu nejsou k dispozici.

Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskuldrné, musi byt i Cervarix podévan opatrn€ osobam s
trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani maze u
takovych osob dojit ke krvaceni.

Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screening ani bezpec¢nostni opatieni proti expozici HPV a
sexualné pfenosnym nemocem.

Stejné jako u jinych vakein nemusi byt u vSech ockovanych jedincit dosazeno ochranné imunitni
odpoveédi. Cervarix chrani proti nemoci zptisobené HPV typu 16 a 18. Karcinom d€lozniho ¢ipku vSak
mohou zptisobit i jiné onkogenni typy HPV, proto zlistava rutinni cervikalni screening kriticky
dalezity a mélo by se v ném pokracovat podle mistnich doporuceni.

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

Cervarix nechrani zeny pted 1ézemi souvisejicimi s HPV, pokud jiz byly v dobé oc¢kovani infikovany
HPV-16 nebo HPV-18.

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

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

téchto jedincl dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

Nejsou zadné udaje o bezpecnosti, imunogenicité nebo t€innosti, na jejichz zakladé by bylo mozné
podpofit vzajemnou zaménitelnost Cervarixu s jinymi vakcinami proti HPV.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

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



Pouziti s jinymi vakcinami
O soucasném podani vakciny Cervarix a jinych vakcin nebyly ziskany zadné udaje.
Pouziti s hormondalni antikoncepct

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

Pouziti se systemovymi imunosupresivaimi lécivymi pripravky

Podobné¢ jako u jinych vakcin lze o¢ekavat, Ze u pacienti podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu,
nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Specialni studie zabyvajici se vakcinaci t€hotnych zen nebyly provedeny. Béhem piredregistracniho
klinického vyvojového programu bylo hlaseno celkem 1737 pripadt téhotenstvi véetné 870 Zen,
kterym byl podan Cervarix. Celkové byly pomeéry srovnatelného pritbéhu téhotenstvi (naptiklad
normalni prubéh porodu, atypicky prubéh porodu vcetné vrozenych anomalii, pied¢asného porodu a
spontanniho potratu) ve vSech skupinach podobné.

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

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

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

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

,

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

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

Nejcéastéjsim nezadoucim u¢inkem 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 stiedné
zavazny prubeh.

Nezadouci ucinky povazované pfinejmensim za mozna souvisejici s vakcinaci byly roztfidény podle
frekvence.

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



Casté (=1/100 az <1/10)
Méng Gasté (>1/1 000 az <1/100)

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

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

Poruchy kiize a podkozi:
Casté: svédéni/pruritus, vyrazka, kopiivka

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

Infekéni a parazitarni onemocnéni:
Meéné casté: infekce hornich cest dychacich

Celkov¢ a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Velmi ¢asté: reakce v mist€ vpichu vCetné bolesti, zarudnuti, otoku; inava
Casté: horetka (=38 °C)

Meéné Casté: jiné reakce v misté vpichu jako je indurace, lokalni parestézie.

vvvvvv

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

4.9 Piedavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Virové vakciny, JO7BM02

Mechanismus ucinku

Cervarix je neinfek¢ni rekombinantni vakcina pfipravend z vysoce purifikovanych, viru podobnych
castic (virus-like particles, VLPs) hlavniho kapsidového L1 proteinu onkogennich HPV typt 16 a 18.
Protoze VLPs neobsahuji Zadnou virovou DNA, nemohou infikovat buiiky, mnozit se nebo vyvolat
onemocnéni. Studie na zviratech ukazaly, ze G¢innost L1 VLP vakcin je z velké ¢asti zprostiedkovana

rozvojem humoralni imunitni odpovédi.

HPV-16 a HPV-18 jsou zodpovédné za ptiblizn€ 70 % cervikalnich karcinomil napfi¢ vSemi regiony
svéta.

Klinicke studie

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

Klinicka studie faze II (studie 001/007) zahrnovala pouze zeny, které:
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- Meély negativni testy na onkogenni HPV DNA typu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 a 68

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

- Meély normalni cytologii.

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

ucinnosti byla hodnocena 12 mésicni perzistujici infekce.

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

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

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

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

HPV typy

Zeny (N = 1113) byly o&kovény ve studii 001, u¢innost byla hodnocena az po dobu 27 mésici.
Ptredem definovana podskupina Zen (N = 776) o¢kovanych ve studii 001 byla dale sledovana ve studii
007 po dobu 5,5 roku po podani prvni davky (stfedni doba sledovani byla 5 let). V kontrolni skupiné
se vyskytlo pét pripadd 12 mésiéni perzistujici infekce HPV-16/18 (4 HPV-16; 1 HPV-18) av
ockované skupiné se ve studii 001 vyskytnul jeden ptipad HPV-16. Ve studii 007 byla 100% ucinnost
Cervarixu proti 12 mésicni perzistujici infekci HPV-16/18 (95% IS: 66,5; 100). Vyskytlo se deset
pripadt perzistujici infekce HPV-16 a Ctyfti piipady perzistujici infekce HPV-18; vSechny pfipady byly
v kontrolni skuping.

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

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

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

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

Studie 008 Cervarix Kontrola U&innost
97,9 % IS)

N | n N | n

CIN2+ (primarni endpoint)

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

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

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

12 mésicni perzistujici infekce (sekundarni endpoint)

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

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

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

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




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

Neékolik CIN2+ 1ézi obsahovalo vice onkogennich typt (véetné typli neobsazenych ve vakcing).

Aby se urcila u¢innost vakciny proti lézim, které pravdépodobné kauzalné souviseji s HPV-16 a/nebo
HPV-18, byla provedena dodatecna analyza. Tato post-hoc analyza (pfifazeni klinického ptipadu)
uréila kauzalni souvislost HPV typu s 1ézi podle ptitomnosti HPV typu v cytologickych vzorcich pied
detekcei 1éze. Podle této metodiky analyza vyloucila 3 CIN2+ piipady (2 v o¢kované skupin€ a 1 v
kontrolni skupin€), které nebyly povazovany za kauzaln€ souvisejici s infekcemi HPV-16 nebo HPV-
18 ziskanymi v prub¢&hu studie. Podle této analyzy se v oCkované skupin€ nevyskytly zadné ptipady a
v kontrolni skuping bylo 20 piipada (G¢innost 100 %; 97,9% IS: 74,2; 100).

Profylakticka Gi¢innost u Zen se soucasnou nebo piedchozi infekci

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

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

Imunogenicita

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

Protilatkova odpoveéd vici HPV-16 a HPV-18 byla méfena za pouziti typové specifického ELISA
testu, ktery koreluje s pseudovirionovym neutralizaénim testem.

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

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

Ve studii 001/007 zahrnujici Zeny, kterym bylo v dob€ ockovani 15 az 25 let, byla po dobu az 64
mésicll po podani 1. davky hodnocena imunitni odpovéd’proti HPV-16 a HPV-18.

Vakcinou indukované IgG geometrické stiedndi 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
konce sledovani (64. mésic). Na konci sledovaci periody byly GMT u obou typtt HPV-16 a HPV-18
stale jesté nejméne 11-krat vyssi nez titry pozorované u Zen, které byly predtim infikované, ale u nichz
doslo k vycisténi HPV infekce a >98 % zen bylo stale séropozitivnich na oba antigeny. Ve studii 008
byla imunogenicita v 7. mésici podobna odpovédi pozorované ve studii 001.

V jiné klinické studii (studie 014) provedené u zen ve véku 15 az 55 let doslo po tieti davce (v 7.
mesici) u vSech subjektti k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18. Hodnoty GMT vsak byly u zen



starSich nez 25 let niz$i. VSechny subjekty vSak ziistaly po dobu sledovani (az 18 mésicli) na oba typy
séropozitivni a udrzovaly si hladiny protilatek v rozsahu fadu nad hodnotami, se kterymi se setkdvame
po ptirozené infekei.

Pieklenuti ucinku Cervarixu od mladych dospélych Zen k dospivajicim

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni
toxicity, toxicity po opakovaném podavani, mistni snasenlivosti, vlivu na fertilitu, embryofetalni a
postnatalni toxicitu (az do konce obdobi laktace) neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
Sérologické tidaje naznacuji, ze anti-HPV-16 a anti-HPV-18 protilatky prostupuji u potkant 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 dihydrogenfosforecnanu sodného (NaH,PO,.2 H,0)

Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

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

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

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

6.5 Druh obalu a velikost baleni

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

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.



6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani se v lahvicce s vakcinou mize vytvotit jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy
supernatant. To vSak neni znamkou znehodnoceni vakciny

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

Vakcina musi byt pied aplikaci fadné protiepana.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Cervarix injek¢ni suspenze v predplnéné injekcni stiikacce

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovana, adsorbovana)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

23,4
1 5y
234
1

Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L
Papillomaviri humani' typus 18 proteinum L

20 mikrogrami
20 mikrogrami

'lidsky papilomavirus = HPV

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

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

bunek Hi-5 Rix4446 ziskanych z Trichoplusia ni.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.

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

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Cervarix je vakcina urc¢end k prevenci vysokého stupné cervikalni intraepitelialni neoplasie (CIN
stupné 2 a 3) a cervikalniho karcinomu, které jsou kauzalné spojeny s lidskym papilomavirem (HPV)

typu 16 a 18.

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

Dalsi informace o ditkazu a podpote ti¢innosti Cervarixu v prevenci CIN stupné 2 a 3 spojeného s
HPV-16 a/nebo HPV-18 viz bod 5.1.

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

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

Divky do 10 let véku: Cervarix se nedoporucuje podavat divkam mladsim 10 let véku, protoze pro tuto
vékovou skupinu neni nedostatek idajii o bezpec¢nosti a imunogenicite.

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

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako u vSech injek¢énich vakein musi byt i po aplikaci této vakciny pro pfipad vzacné se
vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1€kai'ska péce a dohled.

Cervarix nesmi byt v zadném ptipad¢ aplikovan intravaskularn€ nebo intradermalné. Udaje o
subkutannim podani Cervarixu nejsou k dispozici.

Stejné jako jiné vakciny aplikované intramuskuldrné, musi byt i Cervarix podévan opatrn€ osobam s
trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani maze u
takovych osob dojit ke krvaceni.

Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screening ani bezpec¢nostni opatieni proti expozici HPV a
sexualné pfenosnym nemocem.

Stejné jako u jinych vakein nemusi byt u vSech ockovanych jedincit dosazeno ochranné imunitni
odpoveédi. Cervarix chrani proti nemoci zptisobené HPV typu 16 a 18. Karcinom d€lozniho ¢ipku vSak
mohou zptisobit i jiné onkogenni typy HPV, proto zlistava rutinni cervikalni screening kriticky
dalezity a mélo by se v ném pokracovat podle mistnich doporuceni.

Neprokéazalo se, Ze by Cervarix mél terapeuticky efekt. Vakcina proto neni urCena k 1é¢bé cervikalniho
karcinomu, cervikalni intraepiteliani neoplasie (CIN) nebo jakychkoliv jinych zjisténych 1ézi

souvisejicich s HPV.

Cervarix nechrani zeny pted 1ézemi souvisejicimi s HPV, pokud jiz byly v dobé oc¢kovani infikovany
HPV-16 nebo HPV-18.

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

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

téchto jedincl dosazeno odpovidajici imunitni odpovéedi.

Nejsou zadné udaje o bezpecnosti, imunogenicité nebo t€innosti, na jejichz zakladé by bylo mozné
podpofit vzajemnou zaménitelnost Cervarixu s jinymi vakcinami proti HPV.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Jedinci, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 3 mésicti pred podanim prvni davky

vakciny, byli ze vSech klinickych studii vyrazeni.
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Pouziti s jinymi vakcinami
O soucasném podani vakciny Cervarix a jinych vakcin nebyly ziskany zadné udaje.
Pouziti s hormondalni antikoncepct

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

Pouziti se systemovymi imunosupresivaimi lécivymi pripravky

Podobné¢ jako u jinych vakcin lze o¢ekavat, Ze u pacienti podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu,
nemusi byt po ockovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Specialni studie zabyvajici se vakcinaci t€hotnych zen nebyly provedeny. Béhem piredregistracniho
klinického vyvojového programu bylo hlaseno celkem 1737 pripadt téhotenstvi véetné 870 Zen,
kterym byl podan Cervarix. Celkové byly pomeéry srovnatelného pritbéhu téhotenstvi (naptiklad
normalni prubéh porodu, atypicky prubéh porodu vcetné vrozenych anomalii, pied¢asného porodu a
spontanniho potratu) ve vSech skupinach podobné.

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

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

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

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

,

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

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

Nejcéastéjsim nezadoucim u¢inkem 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 stiedné

zavazny prubeh.

Nezadouci ucinky povazované pfinejmensim za mozna souvisejici s vakcinaci byly roztfidény podle
frekvence.

Cetnost je vyjadiena nasledovng:
Velmi ¢asté (=1/10)
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Casté (=1/100 az <1/10)
Méng Gasté (>1/1 000 az <1/100)

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

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

Poruchy kiize a podkozi:
Casté: svédéni/pruritus, vyrazka, kopiivka

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

Infekéni a parazitarni onemocnéni:
Meéné casté: infekce hornich cest dychacich

Celkov¢ a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani:

Velmi ¢asté: reakce v mist€ vpichu vCetné bolesti, zarudnuti, otoku; inava
Casté: horetka (=38 °C)

Meéné Casté: jiné reakce v misté vpichu jako je indurace, lokalni parestézie.

vvvvvv

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

4.9 Piedavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Virové vakciny, JO7BM02

Mechanismus ucinku

Cervarix je neinfek¢ni rekombinantni vakcina pfipravend z vysoce purifikovanych, viru podobnych
castic (virus-like particles, VLPs) hlavniho kapsidového L1 proteinu onkogennich HPV typt 16 a 18.
Protoze VLPs neobsahuji Zadnou virovou DNA, nemohou infikovat buiiky, mnozit se nebo vyvolat
onemocnéni. Studie na zviratech ukazaly, ze G¢innost L1 VLP vakcin je z velké ¢asti zprostiedkovana

rozvojem humoralni imunitni odpovédi.

HPV-16 a HPV-18 jsou zodpovédné za ptiblizn€ 70 % cervikalnich karcinomil napfi¢ vSemi regiony
svéta.

Klinicke studie

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

Klinicka studie faze II (studie 001/007) zahrnovala pouze zeny, které:
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- Meély negativni testy na onkogenni HPV DNA typu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 a 68

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

- Meély normalni cytologii.

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

ucinnosti byla hodnocena 12 mésicni perzistujici infekce.

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

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

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

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

HPV typy

Zeny (N = 1113) byly o&kovény ve studii 001, u¢innost byla hodnocena az po dobu 27 mésici.
Ptredem definovana podskupina Zen (N = 776) o¢kovanych ve studii 001 byla dale sledovana ve studii
007 po dobu 5,5 roku po podani prvni davky (stfedni doba sledovani byla 5 let). V kontrolni skupiné
se vyskytlo pét pripadd 12 mésiéni perzistujici infekce HPV-16/18 (4 HPV-16; 1 HPV-18) av
ockované skupiné se ve studii 001 vyskytnul jeden ptipad HPV-16. Ve studii 007 byla 100% ucinnost
Cervarixu proti 12 mésicni perzistujici infekci HPV-16/18 (95% IS: 66,5; 100). Vyskytlo se deset
pripadt perzistujici infekce HPV-16 a Ctyfti piipady perzistujici infekce HPV-18; vSechny pfipady byly
v kontrolni skuping.

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

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

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

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

Studie 008 Cervarix Kontrola U&innost
97,9 % IS)

N | n N | n

CIN2+ (primarni endpoint)

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

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

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

12 mésicni perzistujici infekce (sekundarni endpoint)

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

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

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

N = pocet subjektti zahrnutych do kazdé skupiny kohorty TVC-1
n = pocet ptipadl
* endpointy specifikované v protokolu
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Vsechny endpointy u HPV-16 dosahly statistické vyznamnosti. U HPV-18 nebyl v piipadé CIN2+ a
12 mésicni perzistujici infekce rozdil mezi o¢kovanou a kontrolni skupinou statisticky vyznamny
(kohorta TVC-1). V ptedem specifikované analyze (TVC-2), ktera byla identicka s analyzou TVC-1 s
vyjimkou vyfazeni Zen s abnormalni cytologii pfi vstupu do studie, vSak endpoint zahrnujici 12
mesicni perzistujici infekci dosahl u HPV-18 statistické vyznamnosti s ti¢innosti vakciny 89,9 %
(97,9% IS: 11,3; 99,9). V ockované skupiné byl pozorovan jeden ptipad oproti 10 pfipadim
pozorovanym v kontrolni skupiné.

Nekolik CIN2+ 1ézi obsahovalo vice onkogennich typt (véetné typli neobsazenych ve vakcing).

Aby se urcila u¢innost vakciny proti lézim, které pravdépodobné kauzalné souviseji s HPV-16 a/nebo
HPV-18, byla provedena dodatecna analyza. Tato post-hoc analyza (pfifazeni klinického ptipadu)
urcila kauzalni souvislost HPV typu s 1ézi podle ptitomnosti HPV typu v cytologickych vzorcich pred
detekcei 1éze. Podle této metodiky analyza vyloucila 3 CIN2+ piipady (2 v o¢kované skupiné a 1 v
kontrolni skupin€), které nebyly povazovany za kauzaln€ souvisejici s infekcemi HPV-16 nebo HPV-
18 ziskanymi v prub¢&hu studie. Podle této analyzy se v oCkované skupin€ nevyskytly zadné ptipady a
v kontrolni skuping bylo 20 piipada (G¢innost 100 %; 97,9% IS: 74,2; 100).

Profylakticka Gi¢innost u Zen se soucasnou nebo piedchozi infekci

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

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

Imunogenicita

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

Protilatkova odpoveéd vici HPV-16 a HPV-18 byla méfena za pouziti typové specifického ELISA
testu, ktery koreluje s pseudovirionovym neutralizaénim testem.

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

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

Ve studii 001/007 zahrnujici Zeny, kterym bylo v dob€ ockovani 15 az 25 let, byla po dobu az 64
mésicll po podani 1. davky hodnocena imunitni odpovéd’proti HPV-16 a HPV-18.

Vakcinou indukované IgG geometrické stiedni titry protilatek (GMT) dosahovaly u obou typtt HPV-
16 a HPV-18 vrcholu v 7. mésici a potom klesaly a dosahly svého plateau od 18. mésice az do konce
sledovani (64. mésic). Na konci sledovaci periody byly GMT u obou typtt HPV-16 a HPV-18 stale
jeste nejméné 11-krat vyssi nez titry pozorované u zen, které byly predtim infikované, ale u nichz
doslo k vycisténi HPV infekce a >98 % zen bylo stale séropozitivnich na oba antigeny. Ve studii 008
byla imunogenicita v 7. mésici podobna odpovédi pozorované ve studii 001.

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

Pieklenuti ucinku Cervarixu od mladych dospélych Zen k dospivajicim

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni
toxicity, toxicity po opakovaném podavani, mistni snasenlivosti, vlivu na fertilitu, embryofetalni a
postnatalni toxicitu (az do konce obdobi laktace) neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
Sérologické tidaje naznacuji, ze anti-HPV-16 a anti-HPV-18 protilatky prostupuji u potkant 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 dihydrogenfosforecnanu sodného (NaH,PO,.2 H,0)

Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

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

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

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

6.5 Druh obalu a velikost baleni

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani se v lahvicce s vakcinou mize vytvotit jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy
supernatant. To vSak neni znamkou znehodnoceni vakciny

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

Vakcina musi byt pied aplikaci fadné protiepana.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA 11

A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazvy a adresy vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89

1330 Rixensart

Belgie

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

rue Flemming

20-1300 Wavre

Belgium

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Les Isnes

Rue Louis Genonceau, 13
BE-5023 Gembloux

Belgium

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

1330 Rixensart

Belgie

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis.

e  PODMINKY NEBO OMEZENI{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiuje se.

e  DALSIi PODMINKY

Farmakovigilanéni systém

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, Ze farmakovigilan¢ni systém, jak je popsany ve verzi 2

Modulu 1.8.1 Zadosti o registraci pfipravku, je zavedeny a funkéni pied a po celou dobu, kdy je

ptipravek na trhu.

Plan fizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje provadet studie a souvisejici farmakovigilanéni aktivity,

podrobné uvedené ve Farmakovigilanénim planu, v souladu s verzi 2 Risk Management Plan (RMP)
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uvedeného v Modulu 1.8.2 Zadosti o registraci pfipravku a viech nasledujicich aktualizaci RMP
odsouhlasenych CHMP.

V souladu s CHMP Guideline on Risk Management Systems pro humanni ptipravky by aktualizovany
RMP mél byt pfedlozen soucasné s kazdym dal§im Periodickym rozborem bezpe¢nosti ptipravku
(PSUR).

Krom¢ toho by aktualizovany RMP mé¢l byt predlozen
e V pripad¢, ze se objevi nové informace, které mohou mit vliv na soucasné specifikace systému
bezpecnosti, Farmakovigilanéni plan, nebo aktivity pro minimalizaci rizika
e Do 60 dnti od zjisténi vyznamné skute¢nosti (pro farmakovigilanci nebo minimalizaci rizika)
e Na zadost EMEA
Utedni propousténi $arzi: podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES ve znéni pozdgjsich predpist bude
ufedni propousténi Sarzi provadét statni laboratof nebo laboratof k tomuto ucelu uréena.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
LAHVICKA, BALENI PO 1, 10, 100 KS

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cervarix injek¢ni suspenze

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

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

HPV typus 16 proteinum L1'?
HPV typus 18 proteinum L1'?

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

*adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (A1(OH);)

20 mikrogramt
20 mikrogrami

50 mikrogramt

celkem 0,5 miligramu AI**

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny
Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Voda na injekci

|4 LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekéni suspenze
1 lahvicka
1 davka (0,5 ml)

10 lahvicek
10 x 1 davka (0,5 ml)

100 lahvicek
100 x 1 davka (0,5 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K intramuskularnimu podani.
Pted pouzitim protiepat.

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Likvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/0/00/000/000 — baleni po 1 ks
EU/0/00/000/000 — baleni po 10 ks
EU/0/00/000/000 — baleni po 100 ks

13. CIiSLO SARZE

(€8
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA S JEHLOU NEBO BEZ JEHLY,

BALENI PO 1, 10 KS

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cervarix injekéni suspenze v predpInéné injekéni stifkacce

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

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

HPV typus 16 proteinum L1'?
HPV typus 18 proteinum L1'?

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

*adsorbovany na hydroxid hlinity, hydratovany (Al(OH);)

20 mikrogrami
20 mikrogrami

50 mikrogramut

celkem 0,5 miligramu AI**

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny
Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Voda na injekci

|4 LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekéni suspenze
1 predplnénd injekeni stiikacka
1 davka (0,5 ml)

10 ptedplnénych injekénich stiikacek
10 x 1 davka (0,5 ml)

1 predplnénd injekeni stiikacka + 1 jehla
1 davka (0,5 ml)

10 predplnénych injekénich strikacek + 10 jehel
10 x 1 davka (0,5 ml)

1 pfedplnéna injekeni sttikacka + 2 jehly
1 davka (0,5 ml)

10 predpInénych injekénich stiikacek + 20 jehel
10 x 1 davka (0,5 ml)
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5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
K intramuskularnimu podani.
Pted pouzitim protrepat.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Likvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/0/00/000/000 — baleni po 1 ks bez jehly
EU/0/00/000/000 — baleni po 10 ks bez jehly
EU/0/00/000/000 — baleni po 1 ks s 1 jehlou
EU/0/00/000/000 — baleni po 10 ks s 10 jehlami
EU/0/00/000/000 — baleni po 1 ks se 2 jehlami
EU/0/00/000/000 — baleni po 10 ks s 20 jehlami

13. CIiSLO SARZE

(e
7214
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14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
TEXT NA STITKU LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Cervarix
Injekéni suspenze

1.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouz.do:

4. CISLO SARZE

(e
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

1 davka (0,5 ml)

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
TEXT NA STITKU PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Cervarix
Injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce

1.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouz.do:

4. CISLO SARZE

(e
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

1 davka (0,5 ml)

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Cervarix injek¢ni suspenze
Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovana, adsorbovana)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci df'ive, neZ dostanete tuto vakcinu.

- Ponechte si tuto ptibalovou informaci. Je mozné, zZe si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1¢karnika.

- Tato vakcina byla piedepsana Vam. Nedavejte ji Zadné dalsi osobé.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vS§imnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

Co je Cervarix a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Cervarix pouzivat
Jak se Cervarix podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak Cervarix uchovavat

Dal’i informace

AN

1. CO JE CERVARIX A K CEMU SE POUZIVA

Cervarix je vakcina ur¢end k ochrané Zen pfed onemocnénimi zptisobenymi infekcei lidskymi
papilomaviry (HPV) typu 16 a 18.

Mezi tato onemocnéni patii:

- rakovina d€lozniho ¢ipku (rakovina ¢ipku, coZ je spodni ¢ast délohy),

- predrakovinné l1éze na d€loznim Cipku (zmény v bunikach dé€lozniho ¢ipku, u nichz existuje riziko
pfemény na rakovinu).

Cervarix nebude chranit pted v§emi typy lidského papilomaviru. HPV typy 16 a 18 jsou zodpovédné
ptiblizné za 70 % ptipadd rakoviny délozniho Cipku.

Kdyz je Zena ockovana vakcinou Cervarix, vytvoii imunitni systém (pfirozeny obranny systém
organismu) protilatky proti HPV typu 16 a 18. V klinickych studiich bylo prokazano, ze Cervarix
chrani zeny ve véku 15 az 25 let pfed onemocnénimi vyvolanymi HPV typu 16 a 18. Cervarix rovnéz
stimuluje tvorbu protilatek u divek ve véku 10 az 14 let.

Cervarix neni infek¢ni a nemiize proto vyvolat onemocnéni zpiisobena HPV.
Cervarix se nepouziva k 1é¢eni onemocnéni zptisobenych HPV, pokud jiz v dobé ockovani existuji.

Pouziti Cervarixu musi byt v souladu s oficialnimi doporué¢enimi.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE CERVARIX POUZIVAT

Nepodavejte Cervarix, jestlize

osoba, ktera ma byt o¢kovana:

o je alergicka (pfecitlivéla) na kteroukoliv z 1é¢ivych latek nebo na jakoukoliv dalsi slozku
obsazenou ve vakciné Cervarix. Lécivé latky a ostatni slozky obsazené ve vakciné Cervarix jsou
vyjmenovany na konci této pribalové informace (viz bod 6). Piiznaky alergické reakce mohou
byt svédiva kozni vyrazka, duSnost a otok tvare nebo jazyka.
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o trpi zavaznym infekénim onemocnénim s vysokou horeckou. V takovém ptipadé bude zfejmée
nutné odlozit ockovani, dokud se neuzdravi. Mirné infekce, jako je naptiklad nachlazeni, by
neméla byt prekazkou pro ockovani, ale pfesto o tom nejdrive informujte 1ékare.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Cervarix je zapotiebi
Lékafti je nutné sdélit, pokud osoba, ktera ma byt ockovana:

o ma problémy s krvacivosti nebo se ji snadno tvofi modfiny.
o ma jakékoliv onemocnéni, které snizuje jeji odolnost viéi infekci, jako je naptiklad infekce
HIV.

Podobn¢ jako je tomu u vSech vakcein, ani Cervarix nemusi uplné chranit vSechny o¢kované jedince.

Cervarix nechrani pfed onemocnénimi zptsobenymi infekci HPV typu 16 nebo 18 osoby, které jsou
jiz v dobé o¢kovani nakazeny lidskym papilomavirem typu 16 nebo 18.

I kdyz Vas ockovani mlize chranit pfed rakovinou délozniho ¢ipku, nenahrazuje pravidelné vySetieni

délozniho ¢ipku. Méla byste proto pokracovat v plnéni pokynti Vaseho lékate ohledné vySetieni stéru
z délozniho ¢ipku/PaP testu (testu, ktery odhali zmény v butikach délozniho ¢ipku zptisobené infekei

HPV) a v preventivnich a ochrannych opatfeni.

Protoze Cervarix nebude chranit proti vS§em typtm lidského papilomaviru, maji se nadale pouzivat
vhodné prostfedky na ochranu pfed HPV a pohlavné pfenosnymi chorobami.

Cervarix nebude chranit pied jinymi onemocnénimi, ktera nejsou zpiisobena lidskym papilomavirem.

Doba trvani ochrany po oc¢kovani neni v soucasné dob¢ znama. V klinickych studiich byla po prvni
davce pozorovana u Zen ve véku 15 az 25 let dlouhotrvajici ochrana nejméné po dobu 5,5 roku.
Nutnost podani posilovaci davky (posilovacich davek) nebyla zkouméana.

Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky
Cervarix nemusi mit optimalni ¢inek, pokud se podava s 1é¢ivymi ptipravky, které potlacuji imunitni
systém.

V klinickych studiich nesnizovala peroralni antikoncepce (napf. tablety) ochranu vyvolanou
Cervarixem.

Prosim, informujte lékate pokud osoba, ktera ma byt ockovana, v soucasnosti uziva nebo v nedavné
dobé¢ uzivala jakékoliv jiné 1éky vcetn¢ 1€k, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu nebo v
nedavné dobé dostala jakoukoliv jinou vakcinu.

Téhotenstvi a kojeni

O podavani vakciny Cervarix v dob¢ t€hotenstvi nejsou dostate¢né udaje. Pokud béhem ockovaciho
obdobi otehotnite, méla byste se poradit se svym Iékafem. Doporucuje se ockovani odlozit na dobu po
ukonceni téhotenstvi.

Pted ockovanim vakcinou Cervarix se o kojeni porad’te se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nejsou k dispozici zadné informace, Ze by Cervarix ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

3.  JAK SE CERVARIX PODAVA

Vakcinu Cervarix bude 1ékat nebo zdravotni sestra aplikovat formou injekce do svalu v horni ¢asti

paze.
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Cervarix je uren pro o¢kovani zen od 10 let véku a starSich. Lékaf nebo zdravotni sestra Vam bude
aplikovat celkem tfi injekce, které Vam budou podany podle schematu:

Prvni injekce: ve zvoleny den
Druha injekce: 1 mésic po prvni injekei
Tteti injekce: 6 mésich po prvni injekci

V ptipad¢ nutnosti miize byt ockovaci schéma pruzngjsi. Prosim, pozadejte svého I€¢kate o vice
informaci.

Pokud se jako prvni davka poda Cervarix, doporucuje se, aby se ttidavkové ockovaci schéma
dokoncilo vakcinou Cervarix (a ne jinou vakcinou proti HPV).

Vakcina nesmi byt nikdy aplikovana do zily.

Pokud zapomenete, kdy mate dostat dalSi davku Cervarixu
Je dulezité, abyste se ohledné dalSich navsteév fidili instrukcemi VaSeho 1ékare nebo sestry. Pokud
zapomenete piijit k 1€kafi pro dalsi davku vakciny, zeptejte se ho, kdy mate pfijit priste.

Pokud nedokoncite kompletni ockovani skladajici se ze tif davek, nemusi se u Vas vyvinout nejlepsi
odezva na oc¢kovani a ochrana.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i vakcina Cervarix nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky, které se vyskytly béhem klinickych studii provedenych s vakcinou Cervarix, byly
nasledujici:

. Velmi Casté (nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout vice nez 1x na 10 davek vakciny):
e bolest a nepfijemny pocit v misté¢ vpichu injekce

zarudnuti a otok v mist¢ vpichu injekce

bolest hlavy

bolest svalti, svalova ochablost nebo slabost (neni zptisobeno cvi¢enim)

unava

* Casté (nezadouci tginky, které se mohou vyskytnout méné nez 1x na 10 davek, ale vice nez 1x
na 100 davek vakciny):
e gastrointestinalni poruchy vcetné nevolnosti, zvraceni, prijmu a bolesti bficha
e sveédéni, Cervena kozni vyrazka, koptivka
e bolest kloubu
e horecka (= 38°C)

. Meénég Casté (nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout méné nez 1x na 100 davek vakciny,
ale vice nez 1x na 1000 davek vakciny):
¢ infekce hornich cest dychacich (infekce nosu, hrdla nebo pradusnice)
e zavrat
e jiné reakce v mist¢ vpichu jako je tvrda boule, mravenceni nebo pocit snizené citlivosti

Pokud se kterykoli z nezadoucich t€¢inkll vyskytne v zadvazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli

nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, oznamte to, prosim, svému
1ékati nebo l1ékarnikovi.
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5. JAK CERVARIX UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Cervarix nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabi¢ce. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu tak, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co Cervarix obsahuje

- Lécivymi latkami jsou:

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

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

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

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

bunék Hi-5 Rix4446 ziskanych z hmyzu Trichoplusia ni.

- Pomocnymi latkami jsou: chlorid sodny (NaCl), dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
(NaH,PO,.2 H,0) a voda na injekei.

Jak Cervarix vypada a co obsahuje toto baleni
Injekéni suspenze.

Cervarix je zakalena bila suspenze.

Cervarix je dostupny v baleni po 1, 10 a 100 lahvi¢kach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.

Tél/Tel: +322 65621 11 Tél/Tel: +322 656 21 11

Bbuarapus Magyarorszag

I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.

yi. lumutsp ManoB 61.10 Tel.: +36-1-2255300

Codus 1408

Ten. + 3592953 10 34

Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta

Tel: +42022200 11 11 Tel: + 356 21 238131

gsk.czmail@gsk.com

Danmark Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV

TIf: +4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com

Deutschland Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS

Tel: + 49 (0)89 360448701 TIf: +47 2270 20 00

produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no

Eesti Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

Tel: +372 667 6900 Tel: +43 1 970 75-0

estonia@gsk.com at.info@gsk.com

EALGda Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z 0.0.

TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000

Espaiia Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351214129500

es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com

France Romania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tél: +33 (0) 13917 84 44 Tel: +40 (0)21 3028 208

diam@gsk.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354-530 3700 Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+39 04 59 21 81 11 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
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Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kbnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 35722 899501 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia STA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 7312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/YYYY}.

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

Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:

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

Pted aplikaci musi byt obsah lahvic¢ky pied 1 po protiepani vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje
jakékoli cizi ¢astice a/nebo jestli nema zménény vzhled.
Je-1i patrna jakakoliv zména vzhledu, je tfeba vakcinu vytadit.

Vakcina musi byt pied aplikaci fadné protepana.

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

36



PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Cervarix injek¢ni suspenze v predplnéné injekcni stitikacce
Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovana, adsorbovana)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ dostanete tuto vakcinu.

- Ponechte si tuto ptibalovou informaci. Je mozné, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1¢karnika.

- Tato vakcina byla piedepsana Vam. Nedavejte ji Zadné dalsi osobé.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vS§imnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

Co je Cervarix a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Cervarix pouzivat
Jak se Cervarix podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak Cervarix uchovavat

Dal’i informace

AN

1. CO JE CERVARIX A K CEMU SE POUZIVA

Cervarix je vakcina ur¢end k ochrané Zen pfed onemocnénimi zptisobenymi infekcei lidskymi
papilomaviry (HPV) typu 16 a 18.

Mezi tato onemocnéni patii:

- rakovina d€lozniho ¢ipku (rakovina ¢ipku, coZ je spodni ¢ast délohy),

- predrakovinné l1éze na d€loznim Cipku (zmény v bunikach dé€lozniho ¢ipku, u nichz existuje riziko
pfemény na rakovinu).

Cervarix nebude chranit pted vSemi typy lidského papilomaviru. HPV typy 16 a 18 jsou zodpovédné
ptiblizné za 70 % ptipadd rakoviny délozniho Cipku.

Kdyz je Zena ockovana vakcinou Cervarix, vytvoii imunitni systém (pfirozeny obranny systém
organismu) protilatky proti HPV typu 16 a 18. V klinickych studiich bylo prokazano, ze Cervarix
chrani zeny ve véku 15 az 25 let pfed onemocnénimi vyvolanymi HPV typu 16 a 18. Cervarix rovnéz
stimuluje tvorbu protilatek u divek ve véku 10 az 14 let.

Cervarix neni infek¢ni a nemiize proto vyvolat onemocnéni zpiisobena HPV.
Cervarix se nepouziva k 1é¢eni onemocnéni zptisobenych HPV, pokud jiz v dobé ockovani existuji.

Pouziti Cervarixu musi byt v souladu s oficialnimi doporué¢enimi.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE CERVARIX POUZIVAT

Nepodavejte Cervarix, jestlize

osoba, ktera ma byt o¢kovana:

o je alergicka (precitlivéla) na kteroukoliv z 1é¢ivych latek nebo na jakoukoliv dalsi slozku
obsazenou ve vakciné Cervarix. Lécivé latky a ostatni slozky obsazené ve vakciné Cervarix jsou
vyjmenovany na konci této pribalové informace (viz bod 6). Priznaky alergické reakce mohou
byt svédiva kozni vyrazka, duSnost a otok tvare nebo jazyka.
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o trpi zavaznym infekénim onemocnénim s vysokou horeckou. V takovém ptipadé bude zfejmée
nutné odlozit ockovani, dokud se neuzdravi. Mirné infekce, jako je naptiklad nachlazeni, by
neméla byt prekazkou pro ockovani, ale pfesto o tom nejdrive informujte 1ékare.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Cervarix je zapotiebi
Lékafti je nutné sdélit, pokud osoba, ktera ma byt ockovana:

o ma problémy s krvacivosti nebo se ji snadno tvofi modfiny.
o ma jakékoliv onemocnéni, které snizuje jeji odolnost viéi infekci, jako je naptiklad infekce
HIV.

Podobn¢ jako je tomu u vSech vakcein, ani Cervarix nemusi uplné chranit vSechny o¢kované jedince.

Cervarix nechrani pfed onemocnénimi zptsobenymi infekci HPV typu 16 nebo 18 osoby, které jsou
jiz v dobé o¢kovani nakazeny lidskym papilomavirem typu 16 nebo 18.

I kdyz Vas ockovani mlize chranit pfed rakovinou délozniho ¢ipku, nenahrazuje pravidelné vySetieni

délozniho ¢ipku. Méla byste proto pokracovat v plnéni pokynti Vaseho lékate ohledné vySetieni stéru
z délozniho ¢ipku/PaP testu (testu, ktery odhali zmény v butikach délozniho ¢ipku zptisobené infekei

HPV) a v preventivnich a ochrannych opatfeni.

Protoze Cervarix nebude chranit proti vS§em typtm lidského papilomaviru, maji se nadale pouzivat
vhodné prostfedky na ochranu pfed HPV a pohlavné pfenosnymi chorobami.

Cervarix nebude chranit pied jinymi onemocnénimi, ktera nejsou zpiisobena lidskym papilomavirem.

Doba trvani ochrany po o¢kovani neni v soucasné dob¢ znama. V klinickych studiich byla po prvni
davce pozorovana u Zen ve véku 15 az 25 let dlouhotrvajici ochrana nejméné po dobu 5,5 roku.
Nutnost podani posilovaci davky (posilovacich davek) nebyla zkouméana.

Vzajemné piisobeni s dalS§imi 1é¢ivymi pripravky
Cervarix nemusi mit optimalni t¢inek, pokud se podava s 1é¢ivymi ptipravky, které potlacuji imunitni
systém.

V klinickych studiich nesnizovala peroralni antikoncepce (napf. tablety) ochranu vyvolanou
Cervarixem.

Prosim, informujte lékate pokud osoba, kterda ma byt ockovana, v soucasnosti uziva nebo v nedavné
dobé¢ uzivala jakékoliv jiné 1éky vcetn¢ 1€k, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu nebo v
nedavné dobé dostala jakoukoliv jinou vakcinu.

Téhotenstvi a kojeni

O podavani vakciny Cervarix v dob¢ t€hotenstvi nejsou dostate¢né udaje. Pokud béhem ockovaciho
obdobi otehotnite, méla byste se poradit se svym Iékafem. Doporucuje se ockovani odlozit na dobu po
ukonceni téhotenstvi.

Pted ockovanim vakcinou Cervarix se o kojeni porad’te se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nejsou k dispozici zadné informace, Ze by Cervarix ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

3.  JAK SE CERVARIX PODAVA

Vakcinu Cervarix bude 1ékat nebo zdravotni sestra aplikovat formou injekce do svalu v horni ¢asti

paze.
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Cervarix je uren pro o¢kovani zen od 10 let véku a starSich. Lékaf nebo zdravotni sestra Vam bude
aplikovat celkem tfi injekce, které Vam budou podany podle schematu:

Prvni injekce: ve zvoleny den
Druha injekce: 1 mésic po prvni injekei
Tteti injekce: 6 mésich po prvni injekci

V ptipad¢ nutnosti miize byt ockovaci schéma pruzngjsi. Prosim, pozadejte svého I€¢kate o vice
informaci.

Pokud se jako prvni davka poda Cervarix, doporucuje se, aby se ttidavkové ockovaci schéma
dokoncilo vakcinou Cervarix (a ne jinou vakcinou proti HPV).

Vakcina nesmi byt nikdy aplikovana do zily.

Pokud zapomenete, kdy mate dostat dalSi davku Cervarixu
Je dulezité, abyste se ohledné dalSich navsteév fidili instrukcemi VaSeho 1ékare nebo sestry. Pokud
zapomenete piijit k 1€kafi pro dalsi davku vakciny, zeptejte se ho, kdy mate pfijit priste.

Pokud nedokoncite kompletni ockovani skladajici se ze tif davek, nemusi se u Vas vyvinout nejlepsi
odezva na oc¢kovani a ochrana.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i vakcina Cervarix nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky, které se vyskytly béhem klinickych studii provedenych s vakcinou Cervarix, byly
nasledujici:

. Velmi Casté (nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout vice nez 1x na 10 davek vakciny):
e bolest a nepfijemny pocit v misté¢ vpichu injekce

zarudnuti a otok v misté vpichu injekce

bolest hlavy

bolest svalti, svalova ochablost nebo slabost (neni zptisobeno cvi¢enim)

unava

* Casté (nezadouci tginky, které se mohou vyskytnout méné nez 1x na 10 davek, ale vice nez 1x
na 100 davek vakciny):
e gastrointestinalni poruchy vcetné nevolnosti, zvraceni, prijmu a bolesti bficha
e sveédéni, Cervena kozni vyrazka, koptivka
e bolest kloubu
e horecka (= 38°C)

. Meénég casté (nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout méné nez 1x na 100 davek vakciny,
ale vice nez 1x na 1000 davek vakciny):
¢ infekce hornich cest dychacich (infekce nosu, hrdla nebo pradusnice)
e zavrat
e jiné reakce v mist¢ vpichu jako je tvrda boule, mravenceni nebo pocit snizené citlivosti

Pokud se kterykoli z nezadoucich t€¢inkll vyskytne v zadvazné mife nebo pokud si v§imnete jakychkoli

nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, oznamte to, prosim, svému
1ékati nebo l1ékarnikovi.
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5. JAK CERVARIX UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Cervarix nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabi¢ce. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu tak, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co Cervarix obsahuje

- Lécivymi latkami jsou:

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

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

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

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

bunék Hi-5 Rix4446 ziskanych z hmyzu Trichoplusia ni.

- Pomocnymi latkami jsou: chlorid sodny (NaCl), dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
(NaH,PO,.2 H,0) a voda na injekei.

Jak Cervarix vypada a co obsahuje toto baleni

Injekéni suspenze v predpInéné injekeni stiikacce.

Cervarix je zakalena bila suspenze.

Cervarix je dostupny v baleni po 1 a 10 pfedplnénych injekénich stiikackach s jehlami nebo bez jehel.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.

Tél/Tel: +322 65621 11 Tél/Tel: +322 656 21 11

Bbuarapus Magyarorszag

I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.

yi. lumutsp ManoB 61.10 Tel.: +36-1-2255300

Codus 1408

Ten. + 3592953 10 34

Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta

Tel: +42022200 11 11 Tel: + 356 21 238131

gsk.czmail@gsk.com

Danmark Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV

TIf: +4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100

info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com

Deutschland Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS

Tel: + 49 (0)89 360448701 TIf: +47 2270 20 00

produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no

Eesti Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

Tel: +372 667 6900 Tel: +43 1 970 75-0

estonia@gsk.com at.info@gsk.com

EALGda Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z 0.0.

TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000

Espaiia Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351214129500

es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com

France Romania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tél: +33 (0) 13917 84 44 Tel: +40 (0)21 3028 208

diam@gsk.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354-530 3700 Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+39 04 59 21 81 11 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
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Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kbnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 35722 899501 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia STA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 7312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena {MM/YYYY}.

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

Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pfi uchovavani se v predplnéné injekéni stiikacce s vakcinou miize vytvofit jemny bily sediment a ¢iry
bezbarvy supernatant. To vSak neni znamkou znehodnoceni vakciny.

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

Vakcina musi byt pied aplikaci fadn€ protepana.

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