ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Cervarix Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Cervarix Injektionssuspension in einer Durchstechflasche

Cervarix Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehiltnis

Humaner Papillomvirus-Impfstoff [ Typen 16, 18] (rekombinant, adjuvantiert, adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Dosis (0,5 ml) enthélt:

L1-Protein>** vom humanen Papillomvirus'-Typ 16 20 Mikrogramm
L1-Protein®** vom humanen Papillomvirus'-Typ 18 20 Mikrogramm

"Humanes Papillomvirus = HPV

2Adjuvantiert mit AS04, das enthélt:
3-0-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A (MPL)? 50 Mikrogramm

3Adsorbiert an wasserhaltiges Aluminiumhydroxid (AI(OH);)  Gesamt: 0,5 Milligramm Al**
4L1-Protein in Form von nicht-infektidsen, virusihnlichen Partikeln (VLPs), hergestellt mittels
rekombinanter DNA-Technologie unter Verwendung eines Baculovirus-Expressionssystems, fiir das

Hi-5 Rix4446-Zellen, die aus Trichoplusia ni gewonnen werden, verwendet werden.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension

Triibe, weille Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Cervarix ist ein Impfstoff zur Anwendung ab einem Alter von 9 Jahren zur Préavention von
prdmalignen ano-genitalen Lésionen der Zervix, Vulva, Vagina und des Anus sowie von Zervix- und
Analkarzinomen, die durch bestimmte onkogene humane Papillomviren (HPV) verursacht werden.
Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 fiir wichtige Informationen zu Daten, die diese Indikation stiitzen.
Cervarix sollte gemif3 den offiziellen Impfempfehlungen angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Das Impfschema richtet sich nach dem Alter der zu impfenden Person:



Alter zum Zeitpunkt der ersten

Dosis Impfschema

2 Dosen (je 0,5 ml). Die zweite Dosis kann im Abstand von

1 £
9 bis 14 Jahre 5 bis 13 Monaten nach der ersten Dosis verabreicht werden.

15 Jahre und élter 3 Dosen (je 0,5 ml) im Monat 0, 1 und 6**

*Wenn die zweite Impfstoffdosis frither als 5 Monate nach der ersten Dosis verabreicht wird, sollte
immer eine dritte Dosis gegeben werden.

**Wenn ein flexibles Impfschema notwendig ist, kann die zweite Dosis im Abstand von 1 bis 2,5
Monaten nach der ersten Dosis und die dritte Dosis im Abstand von 5 bis 12 Monaten nach der ersten
Dosis verabreicht werden.

Es ist noch nicht bekannt, ob eine Auffrischimpfung erforderlich ist (siche Abschnitt 5.1).

Es wird empfohlen, dass die Personen, die bereits eine Dosis Cervarix erhalten haben, die komplette
Impfserie mit Cervarix abschlieBen (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche (im Alter von unter 9 Jahren)

Cervarix wird nicht zur Anwendung bei Kindern im Alter von unter 9 Jahren empfohlen, da nur
begrenzte Daten zur Sicherheit und Immunogenitdt in dieser Altersgruppe vorliegen.

Art der Anwendung

Cervarix ist intramuskuldr in den M. deltoideus zu injizieren (siche auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

Cervarix darf unter keinen Umsténden intravasal oder intradermal verabreicht werden. Zur subkutanen
Verabreichung von Cervarix liegen keine Daten vor (siche Abschnitt 4.4).

Wenn Cervarix gleichzeitig mit einem anderen injizierbaren Impfstoff verabreicht wird, sollten die
Impfstoffe immer in verschiedene Gliedmalien verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten fiir den seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach Verabreichung des Impfstoffes stets entsprechende medizinische Behandlungs- und
Uberwachungsmoglichkeiten sofort verfiigbar sein.

Besonders bei Jugendlichen kann es als psychogene Reaktion auf die Nadelinjektion nach oder sogar
vor einer Impfung zu einer Synkope (Ohnmacht) kommen. Diese kann wéihrend der Erholungsphase
von verschiedenen neurologischen Symptomen wie voriibergehende Sehstérung, Pardsthesie und
tonisch-klonische Bewegungen der GliedmaBen begleitet sein. Es ist wichtig, Maflnahmen zu
ergreifen, um Verletzungen durch die Ohnmacht zu verhindern.



Die Impfung mit Cervarix sollte bei Personen, die an einer akuten, schweren, mit Fieber
einhergehenden Erkrankung leiden, auf einen spateren Zeitpunkt verschoben werden. Ein banaler
Infekt, wie z. B. eine Erkéltung, stellt jedoch keine Kontraindikation fiir eine Impfung dar.

Der Impfstoff darf unter keinen Umsténden intravasal oder intradermal verabreicht werden.
Zur subkutanen Verabreichung von Cervarix liegen keine Daten vor.

Wie alle Impfstoffe, die intramuskulér verabreicht werden, ist Cervarix mit Vorsicht bei Personen mit
Thrombozytopenie oder einer anderen Blutgerinnungsstérung zu verabreichen, da es bei diesen
Personen nach intramuskularer Injektion zu Blutungen kommen kann.

Wie bei jedem Impfstoff wird moglicherweise nicht bei allen Geimpften eine schiitzende
Immunantwort erzielt.

Cervarix schiitzt nur vor durch die HPV-Typen 16 und 18 verursachten Erkrankungen und in einem
gewissen Umfang vor durch bestimmte andere onkogene HPV-Typen verursachten Erkrankungen
(siche Abschnitt 5.1). Deshalb sind weiterhin geeignete Vorsichtsmafinahmen gegen sexuell
iibertragbare Erkrankungen anzuwenden.

Der Impfstoff ist nur zur Prophylaxe bestimmt und hat keinen Effekt auf aktive HPV-Infektionen oder
auf bereits bestehende Erkrankungen. Eine therapeutische Wirkung wurde fiir den Impfstoff nicht
nachgewiesen. Der Impfstoft ist daher nicht zur Behandlung von Zervixkarzinomen oder
intraepithelialen Neoplasien der Zervix (CIN) indiziert. Der Impfstoff ist auBerdem nicht dazu
bestimmt, das Fortschreiten von anderen bereits bestehenden HPV-assoziierten Lasionen oder bereits
bestehenden Infektionen mit HPV-16 oder HPV-18 oder nicht im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen
zu verhindern (siche Abschnitt 5.1 ,,Wirksamkeit des Impfstoffes gegen HPV-16/18 bei Frauen mit
einer nachgewiesenen HPV-16- oder HPV-18-Infektion zu Studienbeginn®).

Die Impfung ist kein Ersatz fiir die routineméfBigen Untersuchungen zur Gebérmutterhalskrebs-
Fritherkennung. Da kein Impfstoff zu 100 % wirksam ist und Cervarix nicht gegen jeden HPV-Typ
oder gegen bereits bestehende HPV-Infektionen schiitzt, bleiben die routineméfigen Untersuchungen
zur Gebarmutterhalskrebs-Fritherkennung sehr wichtig und sollten den lokalen Empfehlungen folgen.

Die Dauer der Schutzwirkung ist noch nicht vollstindig bekannt. Die Notwendigkeit und der
Zeitpunkt von Auffrischimpfungen sind noch nicht bekannt.

Abgesehen von Frauen mit einer asymptomatischen HIV-Infektion, fiir die Imnmunogenitétsdaten zur
Verfiigung stehen (siehe Abschnitt 5.1), liegen zur Anwendung von Cervarix bei Personen mit
eingeschriankter Immunantwort, z. B. Patienten, die eine immunsuppressive Behandlung erhalten,
keine Daten vor. Wie bei anderen Impfstoffen wird moglicherweise bei diesen Personen keine
ausreichende Immunantwort erzielt.

Es liegen keine Daten zur Sicherheit, Immunogenitét oder Wirksamkeit vor, wenn Cervarix wihrend
der Impfserie mit anderen HPV-Impfstoffen ausgetauscht wird.

Dieser Impfstoff enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. er ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In allen klinischen Studien wurden Personen, die innerhalb von 3 Monaten vor der ersten Impfdosis
Immunglobuline oder Blutprodukte erhalten hatten, ausgeschlossen.



Verabreichung mit anderen Impfstoffen

Cervarix kann gleichzeitig mit einem Kombinations-Auffrischungsimpfstoff gegen Diphtherie (d),
Tetanus (T) und Pertussis (azelluldr = pa), mit oder ohne inaktivierten Poliomyelitis (IPV) (dTpa-,
dTpa-IPV-Impfstoffe) verabreicht werden, ohne dass es zu einer klinisch relevanten Beeintrachtigung
der Antikorperantwort auf eine der in beiden Impfstoffen enthaltenen Komponenten kommt. Nach
Verabreichung von Cervarix einen Monat nach Gabe eines dTpa-IPV-Kombinationsimpfstoffes zeigte
sich im Vergleich zu der alleinigen Verabreichung von Cervarix eine Tendenz zu niedrigeren
Antikorpertitern (GMTs) gegen anti-HPV-16 und anti-HPV-18. Die klinische Bedeutung dieser
Beobachtung ist nicht bekannt.

Cervarix kann auflerdem gleichzeitig mit einem Meningokokken-Serogruppen-A-, C-, W-135-, Y-
Tetanus-Toxoid-Konjugatimpfstoff (MenACWY-TT), mit einem kombinierten Hepatitis-A
(inaktiviert)- und Hepatitis-B (rDNA)-Impfstoff (Twinrix) oder gleichzeitig mit einem Hepatitis-B
(rDNA)-Impfstoff (Engerix-B) verabreicht werden.

Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Cervarix und Twinrix zeigte sich keine klinisch relevante
Beeintrachtigung der Antikorperantwort auf die HPV- und Hepatitis-A-Antigene. Die geometrischen
Mittelwerte der Anti-HBs-Antikorpertiter waren bei der gleichzeitigen Verabreichung signifikant
niedriger; die klinische Bedeutung dieser Beobachtung ist jedoch nicht bekannt, da die
Seroprotektionsraten unveridndert blieben. Der Anteil der Personen mit einem Anti-HBs-
Antikdrpertiter von > 10 ml.E./ml betrug 98,3 % bei der gleichzeitigen Verabreichung von Cervarix
und Twinrix und 100 % bei der alleinigen Verabreichung von Twinrix. Vergleichbare Ergebnisse
wurden beobachtet, wenn Cervarix gleichzeitig mit Engerix-B verabreicht wurde. 97,9 % der Personen
erreichten dabei Anti-HBs-Antikorpertiter von > 10 ml.E./ml im Vergleich zu 100 % bei alleiniger
Verabreichung von Engerix-B.

Wenn Cervarix gleichzeitig mit einem anderen injizierbaren Impfstoff verabreicht wird, sollten die
Impfstoffe immer in verschiedene Gliedmafen verabreicht werden.

Verabreichung mit hormonellen Kontrazeptiva

In klinischen Studien verwendeten ca. 60 % der mit Cervarix geimpften Frauen hormonelle
Kontrazeptiva. Es gibt keine Hinweise, dass die Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva einen
Einfluss auf die Wirksamkeit von Cervarix hat.

Verabreichung mit systemischen immunsuppressiven Arzneimitteln

Siehe Abschnitt 4.4.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden keine spezifischen Studien zur Verabreichung des Impfstoffes an schwangere Frauen
durchgefiihrt. Die Daten, die bei schwangeren Frauen im Rahmen von Schwangerschaftsregistern,
epidemiologischen Studien und unbeabsichtigter Verabreichung wéhrend klinischer Studien erhoben
wurden, sind nicht ausreichend, um darauf zu schlieBen, ob eine Impfung mit Cervarix einen Einfluss
auf das Risiko eines unerwiinschten Ausgangs der Schwangerschaft einschlieBlich Spontanabort hat.
Jedoch wurde im Rahmen des klinischen Entwicklungsprogramms insgesamt von 10 476
Schwangerschaften berichtet, einschlieflich 5 387 bei Frauen, die Cervarix erhalten hatten. Insgesamt
war der Anteil der schwangeren Frauen mit einem bestimmten Ausgang der Schwangerschaft (z. B.
normales Kind, abnormales Kind einschlieSlich kongenitaler Anomalien, Friihgeburt und
Spontanabort) in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.



Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf die
Fertilitat, Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung
schlieBen (siche Abschnitt 5.3).

Als Vorsichtsmafinahme wird empfohlen, die Impfung mit Cervarix wéhrend der Schwangerschaft zu
vermeiden. Frauen, die schwanger sind oder planen, schwanger zu werden, wird geraten, die Impfung
bis nach dem Ende der Schwangerschaft zu verschieben oder auszusetzen.

Stillzeit

Die Auswirkungen auf gestillte Kinder, deren Miitter Cervarix erhalten haben, wurden in klinischen
Studien nicht untersucht.

Cervarix sollte wiahrend der Stillzeit nur verabreicht werden, wenn die moglichen Vorteile die
moglichen Risiken liberwiegen.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zur Fertilitdt vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Einige der im Abschnitt 4.8 genannten Nebenwirkungen
konnen jedoch die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
voriibergehend beeinflussen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

In klinischen Studien mit Madchen und Frauen im Alter von 10 bis 72 Jahren (von denen zum
Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie 79,2 % im Alter von 10 bis 25 Jahren waren) wurde Cervarix an
16 142 Probandinnen verabreicht, wiahrend 13 811 Probandinnen die Kontrolle erhielten. Diese
Probandinnen wurden hinsichtlich schwerwiegender Nebenwirkungen iiber die gesamte Studiendauer
beobachtet. In einer vorab definierten Untergruppe von Probandinnen (Cervarix = 8 130 versus
Kontrolle = 5 786) wurden die Nebenwirkungen iiber einen Zeitraum von 30 Tagen nach jeder
Impfung untersucht.

In zwei klinischen Studien mit Jungen im Alter von 10 bis 18 Jahren erhielten 2 617 Probanden
Cervarix und wurden durch aktive Uberwachung der Nebenwirkungen nachverfolgt.

Die haufigste Nebenwirkung, die nach der Verabreichung des Impfstoffes beobachtet wurde, war
Schmerzen an der Injektionsstelle (bei 78 % aller Impfdosen). Die Mehrzahl dieser Reaktionen war
mild oder maBig und nicht langanhaltend.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, bei denen zumindest ein moglicher Zusammenhang zur Impfung gesehen wird,
werden nach Haufigkeiten aufgefiihrt.

Haufigkeiten werden wie folgt angegeben:
Sehr hdaufig:  (>1/10)

Haufig: (>1/100, <1/10)
Gelegentlich:  (=1/1 000, <1/100)



Systemorganklasse | Hiufigkeit | Nebenwirkungen
Klinische Studien
Infektionen und parasitére Gelegentlich Infektion der oberen Atemwege
Erkrankungen
Erkrankungen des Sehr hiufig Kopfschmerzen
Nervensystems Gelegentlich Schwindel
Erkrankungen des Haufig Gastrointestinale Beschwerden, einschlieBlich
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Bauchschmerzen
Erkrankungen der Haut und des | Héufig Juckreiz/Pruritus, Hautausschlag, Urtikaria
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Sehr hédufig Myalgie
Bindegewebs- und Haufig Arthralgie
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und | Sehr hiufig Reaktionen an der Injektionsstelle,
Beschwerden am einschlieBlich Schmerzen, Rotung, Schwellung;
Verabreichungsort Midigkeit
Haufig Fieber (> 38 °C)
Gelegentlich andere Reaktionen an der Injektionsstelle wie
Verhirtung, lokale Parésthesie
Anwendungserfahrung nach der Markteinfiithrun
Erkrankungen des Blutes und Nicht bekannt* | Lymphadenopathie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Nicht bekannt* | Allergische Reaktionen (einschlieSlich
Immunsystems anaphylaktische und anaphylaktoide
Reaktionen), Angioddem
Erkrankungen des Nicht bekannt* | Synkopen oder vasovagale Reaktionen auf die
Nervensystems Injektion, manchmal begleitet von tonisch-
klonischen Bewegungen (siche Abschnitt 4.4)

*Da diese Ereignisse spontan berichtet wurden, ist eine verlédssliche Abschitzung der Héufigkeit nicht
moglich.

In klinischen Studien war das Nebenwirkungsprofil bei Probanden mit vorangegangener oder
bestehender HPV-Infektion vergleichbar mit dem bei Probanden, bei denen keine onkogene HPV-
DNA nachgewiesen wurde oder die seronegativ fiir HPV-16- und HPV-18-Antikoérper waren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, Papillomvirus-Impfstoffe, ATC-Code: JO7BMO02
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wirkmechanismus

Cervarix ist ein adjuvantierter, nicht-infektioser, rekombinanter Impfstoff, der aus hochgereinigten,
virusdhnlichen Partikeln (VLPs) des Hauptkapsidproteins L1 der onkogenen HPV-Typen 16 und 18
hergestellt wird. Da die VLPs keine virale DNA enthalten, konnen sie keine Zellen infizieren, sich
nicht vermehren oder Erkrankungen verursachen. Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass die
Wirksamkeit der L1-VLP-Impfstoffe hauptsidchlich durch die Ausbildung einer humoralen
Immunantwort vermittelt wird.

HPV-16 und HPV-18 verursachen schitzungsweise ca. 70 % aller Zervixkarzinome, 90 % aller
Analkarzinome, 70 % der HPV-assoziierten hochgradigen intraepithelialen Neoplasien der Vulva und
Vagina und 78 % der HPV-assoziierten hochgradigen intraepithelialen Neoplasien des Anus (AIN2/3).
Andere onkogene HPV-Typen konnen ebenfalls ano-genitale Karzinome verursachen (ca. 30 %).
HPV- 45, -31 und -33 sind die drei hdufigsten, nicht im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen, die in
Plattenepithelkarzinomen (12,1 %) und Adenokarzinomen (8,5 %) nachgewiesen wurden.

Der Begrift ,,primaligne ano-genitale Lésionen in Abschnitt 4.1 entspricht hochgradigen
intraepithelialen Neoplasien der Zervix (CIN2/3), hochgradigen intraepithelialen Neoplasien der
Vulva (VIN2/3), hochgradigen intraepithelialen Neoplasien der Vagina (VaIN2/3) und hochgradigen
intraepithelialen Neoplasien des Anus (AIN2/3).

Klinische Studien

Klinische Wirksamkeit bei Frauen im Alter von 15 bis 25 Jahren

Die Wirksamkeit von Cervarix wurde in zwei kontrollierten, doppelblinden, randomisierten klinischen
Phase II- und III-Studien mit insgesamt 19.778 Frauen im Alter von 15 bis 25 Jahren untersucht.

Die Phase II-Studie (Studie 001/007) schloss nur Frauen ein, die

- DNA-negativ fiir die onkogenen HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66
und 68 waren,

- seronegativ fir HPV-16 und HPV-18 waren und

- eine normale Zytologie hatten.

Der primére Endpunkt fiir die Wirksamkeit war die Neuinfektion mit HPV-16 und/oder HPV-18. Als

zusétzlicher Endpunkt fiir die Wirksamkeit wurde die persistierende Infektion iiber einen Zeitraum

von 12 Monaten untersucht.

In die Phase I1I-Studie (Studie 008) wurden Frauen aufgenommen, ohne dass vorher bestimmt wurde,
ob eine HPV-Infektion vorliegt, d. h. unabhéngig der bestehenden Zytologie und des serologischen
HPV-Status bzw. des HPV-DNA-Status. Der primére Endpunkt fiir die Wirksamkeit waren mit HPV-
16 und/oder HPV-18 (HPV-16/18) assoziierte CIN2+-Léasionen. Intraepitheliale Neoplasien der
Zervix, Grad 2 und 3 (CIN2/3) und Adenokarzinom in situ (AIS) wurden in den klinischen Studien als
Surrogatmarker fiir das Zervixkarzinom verwendet. Zu den sekundéren Endpunkten z&hlte eine
persistierende HPV-Infektion {iber einen Zeitraum von 6 und 12 Monaten.

Es zeigte sich, dass eine persistierende HPV-Infektion iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten
bei Frauen im Alter von 15 bis 25 Jahren ebenfalls ein relevanter Surrogatmarker fiir das
Zervixkarzinom ist.

Prophylaktische Wirksamkeit gegen HPV-16/18-Infektionen bei fiir onkogene HPV-Typen negativen
Frauen

Nach der Impfung in Studie 001 wurden die Frauen (N =1 113) bis zu 27 Monate untersucht, um die
Wirksamkeit zu bestimmen. Eine Untergruppe von in Studie 001 geimpften Frauen (N = 776) wurde
in Studie 007 bis zu 6,4 Jahre (ca. 77 Monate) nach der ersten Dosis (mittlere Nachbeobachtung von
5,9 Jahren) weiter untersucht. In der Studie 001 gab es in der Kontrollgruppe 5 Félle einer



persistierenden HPV-16/18-Infektion iiber einen Zeitraum von 12 Monaten (4 HPV-16, 1 HPV-18)
und 1 Fall von HPV-16 in der Impfstoffgruppe. In der Studie 007 betrug die Wirksamkeit von
Cervarix gegen persistierende HPV-16/18-Infektionen iiber einen Zeitraum von 12 Monaten 100 %
(95 % KI: 80,5; 100). Es gab 16 Fille einer persistierenden HPV-16-Infektion und 5 Félle einer
persistierenden HPV-18-Infektion, alle waren in der Kontrollgruppe.

In der Studie HPV-023 wurden Frauen aus der brasilianischen Kohorte der Studie 001/007 (N = 437)
bis zu 8,9 Jahre (mittlere Nachbeobachtung; Standardabweichung: 0,4 Jahre) nach der ersten Dosis
weiter untersucht. Am Ende der Studie gab es in der Impfstoffgruppe keinen Fall einer HPV-Infektion
oder von histopathologischen Lésionen, die mit HPV-16 oder HPV-18 assoziiert waren. In der
Plazebogruppe gab es 4 Fille mit einer persistierenden Infektion iiber einen Zeitraum von 6 Monaten
und 1 Fall mit einer persistierenden Infektion iiber 12 Monate. Die Studie war nicht ausgelegt, um fiir
diese Endpunkte einen Unterschied zwischen der Impfstoft- und der Plazebogruppe zu zeigen.

Prophylaktische Wirksamkeit gegen HPV-16/18 bei fiir HPV-16 und/oder HPV-18 negativen Frauen

In der Studie 008 wurde die primére Analyse fiir die Wirksamkeit in der gemaB Protokoll geimpften
Kohorte (,,According to Protocol* (ATP)-Kohorte: Frauen, die 3 Impfdosen erhielten und die im
Monat 0 HPV-DNA-negativ und seronegativ und im Monat 6 HPV-DNA-negativ fiir den in der
Analyse betrachteten HPV-Typ waren) durchgefiihrt. Diese Kohorte umfasste Frauen mit normaler
oder niedriggradiger Zytologie zu Studienbeginn und schloss nur Frauen mit hochgradiger Zytologie
(0,5 % der gesamten Population) aus. Die Fallzahlbestimmung fiir die ATP-Kohorte begann am Tag 1
nach der dritten Impfdosis.

Insgesamt waren 74 % der Frauen negativ fiir beide HPV-Typen, HPV-16 und HPV-18 (d. h. HPV-
DNA-negativ und seronegativ zu Studienbeginn).

Es wurden zwei Analysen der Studie HPV-008 durchgefiihrt: eine Ereignis-getriggerte Analyse, die
durchgefiihrt wurde, wenn mindestens 36 mit HPV-16/18 assoziierte CIN2+ -Félle in der ATP-
Kohorte aufgetreten waren und eine Analyse am Studienende.

Die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen den primédren Endpunkt CIN2+ am Ende der Studie wird in
Tabelle 1 gezeigt. In einer ergdnzenden Analyse wurde die Wirksamkeit von Cervarix gegen durch
HPV-16/18 verursachte CIN3+ untersucht.

Tabelle 1: Wirksamkeit des Impfstoffes gegen hochgradige Zervixlisionen, die mit HPV-16/18
assoziiert sind (ATP-Kohorte)

ATP-Kohorte”
HPV-16/18-Endpunkt Analyse am Studienende®
Cervarix Kontrolle % Wirksamkeit (95 % KI)
(N=17338) (N=7305)
n® n
CIN2+ 5 97 94,9 % (87,7; 98,4)
CIN3+ 2 24 91,7 % (66,6; 99,1)

N = Anzahl der Frauen in jeder Gruppe

n = Anzahl der Fille

(D" ATP-Kohorte: umfasst Frauen, die 3 Impfdosen erhielten und die im Monat 0 HPV-DNA-
negativ und seronegativ und im Monat 6 HPV-DNA-negativ fiir den relevanten HPV-Typ
(HPV-16 oder HPV-18) waren.

@ EinschlieBlich 4 Fille CIN2+ und 2 Fille CIN3+, bei denen in der Lision ein anderer
onkogener HPV-Typ neben HPV-16 oder HPV-18 nachgewiesen wurde. Diese Fille
wurden in der Analyse zur HPV-Typ-Zuteilung (siehe im Text) ausgeschlossen.

) Mittlere Nachbeobachtung von 40 Monaten nach der 3. Dosis.

Bei der Ereignis-getriggerten Analyse betrug die Wirksamkeit gegen CIN2+ 92,9 % (96,1 % KI: 79,9;
98,3) und gegen CIN3+ 80 % (96,1 % KI: 0,3; 98,1). Zusétzlich wurde eine statistisch signifikante



Wirksamkeit des Impfstoffes gegen CIN2+, die mit den einzelnen HPV-Typen 16 und 18 assoziiert
waren, gezeigt.

Weitere Untersuchungen der Félle mit mehreren HPV-Typen beriicksichtigten die HPV-Typen, die in
mindestens einer der beiden zytologischen Abstriche vor dem Nachweis der Léasion mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) nachgewiesen wurden. Zusatzlich wurden die HPV-Typen
berticksichtigt, die in der Lasion nachgewiesen wurden, um den (die) HPV-Typ(en), der (die)
héchstwahrscheinlich fiir die Lasion verantwortlich ist, zu bestimmen (HPV-Typ-Zuteilung). Diese
Post-hoc-Analyse schloss Fille (in der Impfstoff- und der Kontrollgruppe) aus, fiir die kein
ursichlicher Zusammenhang mit wéhrend der Studie erworbenen HPV-16- oder HPV-18-Infektionen
gesehen wurde.

Basierend auf der Post-hoc-Analyse zur HPV-Typ-Zuteilung gab es am Ende der Studie 1 Fall CIN2+
in der Impfstoffgruppe versus 92 Fille in der Kontrollgruppe (Wirksamkeit 98,9 % [95 % KI: 93,8;
100]) sowie keinen Fall von CIN3+ in der Impfstoffgruppe versus 22 Fille in der Kontrollgruppe
(Wirksamkeit 100 % [95 % KI: 81,8; 100]).

Bei der Ereignis-getriggerten Analyse betrug die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen CIN1, die mit
HPV-16/18 assoziiert sind, 94,1 % in der ATP-Kohorte (96,1 % KI: 83,4; 98,5). Die Wirksamkeit des
Impfstoffes gegen CIN1+, die mit HPV-16/18 assoziiert sind und die in der ATP-Kohorte beobachtet
wurde, betrug 91,7 % (96,1 % KI: 82.,4; 96,7). Bei der Analyse am Studienende betrug die
Wirksamkeit des Impfstoffes gegen mit HPV-16/18 assoziierte CIN1 92,8 % (95 % KI: 87,1; 96,4) in
der ATP-Kohorte.

Bei der Analyse am Studienende gab es in der ATP-Kohorte 2 Félle von mit HPV-16 oder HPV-18
assoziierten VIN2+ oder VaIN2+ in der Impfstoffgruppe und 7 Fille in der Kontrollgruppe. Die Studie
war nicht ausgelegt, um einen Unterschied zwischen der Impfstoff- und der Kontrollgruppe fiir diese
Endpunkte zu zeigen.

Die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen virologische Endpunkte (persistierende Infektion iiber einen
Zeitraum von 6 und 12 Monaten) im Zusammenhang mit HPV-16/18 in der ATP-Kohorte am Ende
der Studie wird in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 2: Wirksamkeit des Impfstoffes gegen virologische Endpunkte im Zusammenhang mit
HPV-16/18 (ATP-Kohorte)

ATP-Kohorte"

HPV-16/18-Endpunkt Analyse am Studienende®
Cervarix Kontrolle % Wirksamkeit (95 % KI)
(N =17 338) (N =17 305)
n/N n/N
Persistierende Infektion 35/7 182 588/7 137 94,3 % (92,0; 96,1)

iiber einen Zeitraum
von 6 Monaten

Persistierende Infektion 26/7 082 354/7 038 92,9 % (89,4; 95,4)
iiber einen Zeitraum
von 12 Monaten

N = Anzahl der Frauen in jeder Gruppe

n = Anzahl der Fille

() ATP-Kohorte: umfasst Frauen, die 3 Impfdosen erhielten und die im Monat 0 HPV-DNA -
negativ und seronegativ und im Monat 6 HPV-DNA-negativ fiir den relevanten HPV-Typ
(HPV-16 oder HPV-18) waren.

@ Mittlere Nachbeobachtung von 40 Monaten nach der 3. Dosis.

Die Wirksamkeit betrug bei der Ereignis-getriggerten Analyse 94,3 % (96,1 % KI: 91,5; 96,3) gegen
eine persistierende Infektion liber einen Zeitraum von 6 Monaten und 91,4 % (96,1 % KI: 89,4; 95,4)
gegen eine persistierende Infektion {iber einen Zeitraum von 12 Monaten.
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Wirksamkeit des Impfstoffes gegen HPV-16/18 bei Frauen mit einer nachgewiesenen HPV-16- oder
HPV-18-Infektion zu Studienbeginn

Es gibt keinen Nachweis, dass die Frauen vor einer Erkrankung geschiitzt sind, die durch HPV-Typen
verursacht werden, fiir die sie zu Studienbeginn HPV-DNA-positiv waren. Jedoch sind die Frauen, die
bereits vor der Impfung mit einem der in dem Impfstoff enthaltenen HPV-Typen infiziert sind (HPV-
DNA-positiv), vor Erkrankungen, die durch den anderen HPV-Typen verursacht werden, geschiitzt.

Wirksamkeit gegen die HPV-Typen 16 und 18 bei Frauen mit und ohne vorangegangene Infektion
oder Erkrankung

Die gesamte geimpfte Kohorte (TVC = ,,Total Vaccinated Cohort*) umfasste alle Frauen, die
mindestens eine Impfdosis erhalten hatten, ungeachtet ihres HPV-DNA-Status, der Zytologie und
Serostatus zu Studienbeginn. Diese Kohorte enthielt Frauen mit oder ohne bestehender und/oder
vorangegangener HPV-Infektion. Die Fallzahlbestimmung fiir die TVC-Kohorte begann am Tag 1
nach der ersten Dosis.

Die Schitzungen zur Wirksamkeit sind in der TVC-Kohorte niedriger, da diese Kohorte Frauen mit
bereits bestehenden Infektionen/Lésionen enthélt, und nicht erwartet wird, dass diese durch Cervarix
beeinflusst werden.

Die TVC-Kohorte entspricht in etwa der allgemeinen Bevdlkerung von Frauen im Alter von 15 bis 25
Jahren.

Die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen hochgradige Zervixlasionen, die mit HPV-16/18 assoziiert
sind, in der gesamten geimpften Kohorte (TVC) am Ende der Studie wird in Tabelle 3 gezeigt.

Tabelle 3: Wirksamkeit des Impfstoffes gegen hochgradige Zervixlisionen, die mit HPV-16/18
assoziiert sind (TVC-Kohorte)

TVC-Kohorte”
HPV-16/18-Endpunkt Analyse am Studienende®
Cervarix Kontrolle % Wirksamkeit (95 % KI)
(N = 8 694) (N = 8 708)
n n
CIN2+ 90 228 60,7 % (49,6; 69,5)
CIN3+ 51 94 45,7 % (22,9; 62,2)

N = Anzahl der Frauen in jeder Gruppe

n = Anzahl der Fille

(" TVC-Kohorte: umfasst alle geimpften Frauen, die mindestens eine Impfdosis erhalten
hatten, ungeachtet ihres HPV-DNA-Status, der Zytologie und des Serostatus zu
Studienbeginn. Diese Kohorte enthélt Frauen mit vorbestehenden Infektionen/Lasionen.

@ Mittlere Nachbeobachtung von 44 Monaten nach der 1. Dosis.

Die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen virologische Endpunkte (persistierende Infektion iiber einen
Zeitraum von 6 und 12 Monaten) im Zusammenhang mit HPV-16/18 in der TVC-Kohorte am Ende
der Studie wird in Tabelle 4 gezeigt.
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Tabelle 4: Wirksamkeit des Impfstoffes gegen virologische Endpunkte im Zusammenhang mit
HPV-16/18 (TVC-Kohorte)

TVC-Kohorte"

Analyse am Studienende®

HPV-16/18-Endpunkt

Cervarix Kontrolle % Wirksamkeit (95 % KI)
n/N n/N
Persistierende Infektion 504/8 863 1.227/8 870 60,9 % (56,6; 64,8)

iiber einen Zeitraum
von 6 Monaten

Persistierende Infektion 335/8 648 767/8 671 57,5 % (51,7; 62,8)
iiber einen Zeitraum
von 12 Monaten

N = Anzahl der Frauen in jeder Gruppe

n = Anzahl der Fille

()" TVC-Kohorte: umfasst alle geimpften Frauen, die mindestens eine Impfdosis erhalten
hatten, ungeachtet ihres HPV-DNA-Status, der Zytologie und des Serostatus zu
Studienbeginn.

@ Mittlere Nachbeobachtung von 44 Monaten nach der 1. Dosis.

Allgemeine Auswirkungen des Impfstoffes auf die Krankheitslast durch HPV-Infektionen

In der Studie HPV-008 wurde die Inzidenz von hochgradigen Zervixldsionen zwischen der Impfstoff-
und der Kontrollgruppe ungeachtet des HPV-DNA-Typs in der Lésion verglichen. Am Ende der
Studie wurde die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen hochgradige Lésionen in der TVC- und TVC-
naiven Kohorte gezeigt (siche Tabelle 5). Die TVC-naive Kohorte ist eine Untergruppe der TVC-
Kohorte, die Frauen mit normaler Zytologie umfasst, und die zu Studienbeginn HPV-DNA-negativ fiir
14 onkogene HPV-Typen und seronegativ fiir HPV-16 und HPV-18 waren.

Tabelle 5: Wirksamkeit des Impfstoffes gegen hochgradige Zervixlisionen ungeachtet des HPV-
DNA-Typs in der Lision

Analyse am Studienende®

Cervarix Kontrolle % Wirksamkeit (95 % KI)

N | Fille N | Fille
CIN2+
TVC-naive Kohorte" 5 466 61 5452 172 64,9 % (52,7, 74,2)
TVC-Kohorte® 8694 | 287 | 8708 | 428 33,1 % (22,2; 42,6)
CIN3+
TVC-naive Kohorte" 5 466 3 5452 44 93,2 % (78,9; 98.,7)
TVC-Kohorte® 8 694 86 8 708 158 45,6 % (28,8; 58,7)

N = Anzahl der Frauen in jeder Gruppe

()" TVC-naive Kohorte: umfasst alle geimpften Frauen (die mindestens eine Impfdosis
erhalten hatten) mit normaler Zytologie, und die zu Studienbeginn HPV-DNA-negativ fiir
14 onkogene HPV-Typen sowie seronegativ fiir HPV-16 und HPV-18 waren.

@ TVC-Kohorte: umfasst alle geimpften Frauen, die mindestens eine Impfdosis erhalten
hatten, ungeachtet ihres HPV-DNA-Status, der Zytologie und des Serostatus zu
Studienbeginn.

) Mittlere Nachbeobachtung von 44 Monaten nach der 1. Dosis.

Nach Auswertung der Daten am Ende der Studie reduzierte Cervarix die Anwendung bestimmter
Verfahren zur Zervixbehandlung (einschlieBlich Schlingen-[LEEP], Messer- oder Laserkonisation) um
70,2 % (95 % KI: 57,8; 79,3) in der TVC-naiven Kohorte und um 33,2 % (95 % KI: 20,8; 43,7) in der
TVC-Kohorte.

Wirksamkeit beziiglich Kreuzprotektion
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Die Wirksamkeit von Cervarix beziiglich Kreuzprotektion gegen histopathologische und virologische
Endpunkte (persistente Infektion) wurde in Studie HPV-008 fiir 12 nicht im Impfstoff enthaltene
onkogene HPV-Typen untersucht. Die Studie war nicht zur Beurteilung der Wirksamkeit gegen
Erkrankungen ausgelegt, die durch die einzelnen HPV-Typen verursacht wurden. Die Analyse zum
priméren Endpunkt war durch multiple Ko-Infektionen in den CIN2+-Lésionen beeinflusst. Anders als
histopathologische Endpunkte, sind virologische Endpunkte weniger durch multiple Infektionen
beeinflussbar.

Es wurde fiir HPV-31, HPV-33 und HPV-45 eine konsistente Kreuzprotektion fiir die Endpunkte
persistierende Infektion iiber einen Zeitraum von 6 Monaten und CIN2+ in allen Studien-Kohorten
gezeigt.

Die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen persistierende Infektion iiber einen Zeitraum von 6 Monaten

und CIN2+ am Ende der Studie wird fiir die einzelnen nicht im Impfstoff enthaltenen onkogenen
HPV-Typen in Tabelle 6 gezeigt (ATP-Kohorte).
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Tabelle 6: Wirksamkeit des Impfstoffes gegen nicht im Impfstoff enthaltene onkogene HPV-Typen

ATP-Kohorte®

HPV-Typ Persistierende Infektion iiber einen CIN2+
Zeitraum von 6 Monaten
Cervarix | Kontrolle % Cervarix | Kontrolle %
Wirksamkeit Wirksamkeit
n n (95 % KI) n n (95 % KI)
HPV-16-verwandte Typen (A9-Spezies)
HPV-31 58 247 76,8 % 5 40 87,5 %
(69,0; 82,9) (68,3; 96,1)
HPV-33 65 117 44.8 % 13 41 68,3 %
(24,6; 59,9) (39,7; 84,4)
HPV-35 67 56 -19,8 % 3 8 62,5 %
(<0,0;17,2) (<0,0; 93,6)
HPV-52 346 374 8,3 % 24 33 27,6 %
(<0,0; 21,0) (<0,0; 59,1)
HPV-58 144 122 -18,3 % 15 21 28,5 %
(<0,0; 7,7 (<0,0; 65,7)
HPV-18-verwandte Typen (A7-Spezies)
HPV-39 175 184 4,8 % 4 16 74,9 %
(<0,0; 23,1) (22,3, 93,9)
HPV-45 24 90 73,6 % 2 11 81,9 %
(58,1; 83,9) (17,0; 98,1)
HPV-59 73 68 -1,5 % 1 5 80,0 %
(<0,0; 23,8) (<0,0; 99,6)
HPV-68 165 169 2,6 % 11 15 26,8 %
(<0,0; 21,9) (<0,0; 69,6)
Andere Typen
HPV-51 349 416 16,6 % 21 46 54,4 %
(3,6; 27.9) (22,0; 74,2)
HPV-56 226 215 -53% 7 13 46,1 %
(<0,0; 13,1) (<0,0; 81,8)
HPV-66 211 215 2,3 % 7 16 56,4 %
(<0,0; 19,6) (<0,0; 84,8)

n = Anzahl der Fille
()" ATP-Kohorte: umfasst Frauen, die 3 Impfdosen erhielten und die im Monat 0 und Monat 6 HPV-
DNA-negativ fiir den relevanten HPV-Typ waren.

Die Grenzwerte des Konfidenzintervalls zur Wirksamkeit des Impfstoffes wurden berechnet. Wenn
der untere Grenzwert des Konfidenzintervalls kleiner 0 ist, ist die Wirksamkeit nicht statistisch

signifikant.

Die Wirksamkeit gegen CIN3 wurde nur fiir HPV-31 nachgewiesen und es gibt keinen Beleg fiir die
Wirksamkeit gegen AIS fiir irgendeinen der HPV-Typen.

Klinische Wirksamkeit bei Frauen ab 26 Jahren

Die Wirksamkeit von Cervarix wurde in einer doppelblinden, randomisierten Phase I1I-Studie (HPV-
015) bei insgesamt 5 778 Frauen im Alter von 26 bis 72 Jahren (im Mittel 37,0 Jahre) untersucht. Die
Studie wurde in Nordamerika, Lateinamerika, Europa und im asiatisch-pazifischen Raum
durchgefiihrt. Die finale Analyse wurde nach Studienabschluss, 7 Jahre nach der 1. Impfung,
durchgefiihrt.

Der primére Endpunkt war eine Kombination aus einem virologischen und einem histopathologischen
Endpunkt: Eine persistierende Infektion mit HPV-16/18 iiber einen Zeitraum von 6 Monaten und/oder
CIN1+. Die primédre Wirksamkeitsanalyse wurde in der ATP-Kohorte fiir die Wirksamkeit und in der
TVC-Kohorte, welche eine Untergruppe von bis zu 15 % Frauen mit einer HPV-assoziierten Infektion
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oder Erkrankung in der Vergangenheit einschloss (definiert als zwei oder mehrere
aufeinanderfolgende anormale Abstriche, anormale Kolposkopie oder Biopsie, oder Behandlung der
Zervix nach anormalen Abstrichen oder Kolposkopiebefunden), durchgefiihrt. Die Einbeziehung
dieser Untergruppe ermdglichte die Beurteilung der prophylaktischen Wirksamkeit in einer
Population, von der angenommen wird, dass sie die alltdgliche Praxis wiederspiegelt: Im Allgemeinen
erhalten erwachsene Frauen im Alter der Zielgruppe zervikale Vorsorgeuntersuchungen.

Die Wirksamkeit des Impfstoffes nach Studienabschluss ist in Tabelle 7 zusammengefasst.

Es gibt keinen Beleg dafiir, ob die Privention von Infektionen, die mindestens 6 Monate persistieren,
ein relevanter Surrogatmarker fiir die Prdvention von Zervixkarzinomen bei Frauen ab einem Alter
von 26 Jahren ist.

Tabelle 7: Wirksamkeit des Impfstoffes nach Studienabschluss von Studie HPV-015

Endpunkt ATP® TVC®
Cervarix | Kontrolle % Cervarix | Kontrolle %
Wirksamkeit Wirksamkeit
n/N n/N (96,2 % KI) n/N n/N (96,2 % KI)
HPV-16/18
PI 6M 7/1 852 71/1 818 90,5 % 93/2 768 209/2 778 56,8 %
und/oder (78,6; 96,5) (43,8; 67,0)
CIN1+
PI 6M 6/1 815 67/1 786 91,4 % 74/2 762 180/2 775 60 %
(79,4, 97,1) (46,4, 70,4)
CIN2+ 1/1 852 6/1 818 83,7 % 33/2 733 51/2 735 35,8 %
(<0,0; 99,7) (<0,0; 61,0)
ASC-US+ 3/1 852 47/1 818 93,8 % 38/2 727 114/2 732 67,3 %
(79,9; 98.9) (51,4; 78.,5)
PI 6M bei 3/851 13/837 78 % 42/1 211 65/1 192 38,7 %
Frauen, (15,0; 96,4) (6,3; 60,4)
die zum
Zeitpunkt
des
Studien-
starts
seropositiv
waren
Wirksamkeit beziiglich Kreuzprotektion
HPV-31 10/2 073 29/2 090 65,8 % 51/2 762 71/2 775 29 %
PI 6M (24,9; 85,8) (<0,0; 52,5)
HPV-45 9/2 106 30/2 088 70,7 % 22/2 762 60/2 775 63,9 %
PI 6M (34,2; 88,4) (38,6; 79,6)
HPV-31 5/2 117 23/2 127 78,4 % 34/2 727 55/2 732 38,7 %
ASC-US+ (39,1, 94,1) (2,0; 62,3)
HPV-45 5/2 150 23/2 125 78,7 % 13/2 727 38/2 732 66,1 %
ASC-US+ (40,1; 94,1) (32,7; 84,1)

N = Anzahl der Frauen in jeder Gruppe

n = Anzahl der Frauen in jeder Gruppe, bei denen {iber mindestens ein Ereignis berichtet wurde

PI 6M = persistierende Infektion {iber einen Zeitraum von 6 Monaten

KI = Konfidenzintervall

ASC-US = atypische Zellen mit unbekannter Signifikanz (anormale Zytologie)

()3 Impfdosen, DNA-negativ und seronegativ im Monat 0 (sofern nicht néher spezifiziert) und
DNA-negativ fiir den relevanten HPV-Typ (HPV-16 und/oder HPV-18) im Monat 6

@ mindestens 1 Impfdosis im Monat 0, ungeachtet des HPV-DNA- und Serostatus (sofern nicht
néher spezifiziert); schlieit 15 % Frauen mit einer HPV-Erkrankung/Infektion in der
Vorgeschichte ein
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Die Wirksamkeit gegen > ASC-US (anormale Zytologie) einhergehend mit onkogenen Typen, die
nicht im Impfstoff enthalten sind, betrug 37,2 % (96 % KI: 21,3; 50,1) (ATP).

Die Wirksamkeit gegen CIN1+ ungeachtet der HPV-Typen, die in der Lasion nachgewiesen wurden,
betrug 22,9 % (96,2 % KI: 4,8; 37,7) (TVC).

Es gab keinen Beleg fiir den Schutz von Frauen ab 25 Jahren vor durch HPV verursachte

Erkrankungen, die zu Beginn der Studie DNA-positiv waren und/oder eine anormale Zytologie
aufwiesen.

Immunogenitét

Immunantwort auf Cervarix nach der Grundimmunisierung

Ein minimaler Antikdrperspiegel, der durch einen der im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen
hervorgerufen und mit einem Schutz gegen CIN Grad 2 oder 3 oder gegen eine persistierende
Infektion assoziiert wird, ist fiir HPV-Impfstoffe nicht definiert.

Die Antikorper-Antwort auf HPV-16 und HPV-18 wurde mit einem typspezifischen, direkten ELISA
(Version 2, MedImmune-Methodik, von GSK modifiziert) gemessen, fiir den gezeigt wurde, dass er
mit dem Pseudovirion-basierten Neutralisationstest (PBNA) korreliert.

Die Immunogenitit, die durch 3 Dosen Cervarix hervorgerufen wird, wurde bei 5.465 weiblichen
Probandinnen im Alter von 9 bis 55 Jahren und iiber 800 ménnlichen Probanden im Alter von 10 bis
18 Jahren untersucht.

In klinischen Studien betrug die Serokonversionsrate fiir die beiden HPV-Typen 16 und 18 bei
urspriinglich seronegativen Probanden einen Monat nach der dritten Dosis mehr als 99 %. Die durch
den Impfstoff induzierten geometrischen Mittelwerte (GMT) fiir IgG waren weit tiber den Titern, die
bei Frauen mit vorangegangenen Infektionen, bei denen die HPV-Infektion ausgeheilt war (natiirliche
Infektion), beobachtet wurden. Urspriinglich seropositive und seronegative Probanden erreichten
vergleichbare Titer nach der Impfung.

Persistenz der Immunantwort auf Cervarix

Die Studie 001/007 mit Frauen im Alter von 15 bis 25 Jahren zum Zeitpunkt der Impfung untersuchte
die Immunantwort gegen HPV-16 und HPV-18 bis zu 76 Monate nach der ersten Impfdosis. In Studie
023 (eine Untergruppe von Studie 001/007) wurde die Immunantwort bis zum Monat 113 weiter
untersucht. Von 92 Frauen in der Impfstoffgruppe lagen Daten zur Immunogenitit im Zeitraum von
Monat 107 bis Monat 113 nach der ersten Impfstoffdosis vor (mittlere Nachbeobachtung von 8,9
Jahren). Von diesen Frauen blieben 100 % (95 % KI: 96,1; 100) im ELISA-Test seropositiv fiir HPV-
16 und HPV-18.

Die durch den Impfstoff induzierten GMTs fiir IgG fiir HPV-16 und HPV-18 waren im Monat 7 am
hochsten und fielen bis zum Monat 18 auf ein Plateau ab, das bis zum Ende der
Nachbeobachtungsphase im Zeitraum Monat 107 bis Monat 113 konstant blieb. Die ELISA GMTs fiir
HPV-16 und HPV-18 waren am Ende der Nachbeobachtungsphase noch mindestens 10-fach hoher als
die ELISA GMTs bei Frauen, bei denen eine natiirliche HPV-Infektion ausgeheilt war.

In der klinischen Studie 008 war die Immunogenitét bis zum Monat 48 vergleichbar mit der
Immunantwort, die in der Studie 001 beobachtet wurde. Es wurde ein vergleichbares kinetisches Profil
fiir die neutralisierenden Antikdrper beobachtet.

In einer anderen klinischen Studie (Studie 014) mit Frauen im Alter von 15 bis 55 Jahren waren alle
Probandinnen nach der dritten Dosis (im Monat 7) seropositiv fiir HPV-16 und HPV-18. Jedoch waren
die GMTs bei Frauen iiber 25 Jahren niedriger. 470 Frauen (142 im Alter von 15 bis 25 Jahren, 172 im
Alter von 26 bis 45 Jahren und 156 im Alter von 46 bis 55 Jahren), die die Studie HPV-014 beendet
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und das 3-Dosen-Impfschema erhalten hatten, wurden in der Verlangerungsstudie HPV-060 fiir bis zu
10 Jahre weiter beobachtet. 10 Jahre nach Verabreichung der ersten Dosis waren 100 % der Frauen in
der Gruppe der 15- bis 25-Jdhrigen, 99,2 % in der Gruppe der 26- bis 45-Jahrigen und 96,3 % in der
Gruppe der 46- bis 55-Jahrigen noch seropositiv fiir HPV-16 und jeweils 99,2 %, 93,7 % und 83,8 %
fiir HPV-18. In allen Altersgruppen blieben die GMTs fiir HPV-16 mindestens 5- bis 32-fach hoher
und fiir HPV-18 mindestens 3- bis 14-fach hoher als die GMTs bei Frauen, bei denen fiir beide HPV-
Typen eine natiirliche Infektion ausgeheilt war.

Beleg fiir eine anamnestische Immunantwort (Immungedéachtnis)

In Studie 024 (eine Untergruppe der Studie 001/007) erhielten 65 Frauen eine zusétzliche Impfung
Cervarix in einem mittleren Abstand von 6,8 Jahren nach Verabreichung der ersten Impfstoffdosis. Es
wurde eine anamnestische Immunantwort auf HPV-16 und HPV-18 eine Woche und einen Monat
nach der zusétzlichen Impfung beobachtet (gemessen mit ELISA). Die GMTs, die einen Monat nach
der zusitzlichen Impfung beobachtet wurden, waren hoher als die GMTs einen Monat nach Abschluss
der 3-Dosen-Grundimmunisierung.

Ubertragbarkeit der Wirksamkeitsdaten von Cervarix von jungen, erwachsenen Frauen auf Médchen

In einer gepoolten Analyse (HPV-029, HPV-030, HPV-048) waren 99,7 % bzw. 100 % der Madchen
im Alter von 9 Jahren nach der dritten Dosis (im Monat 7) seropositiv fiir HPV-Typ 16 bzw. 18. Die
GMTs waren mindestens 1,4-fach bzw. 2,4-fach h6her als bei Mddchen/Frauen im Alter von 10 bis 14
bzw. 15 bis 25 Jahren.

In zwei klinischen Studien (HPV-012 und HPV-013), die bei Madchen im Alter von 10 bis 14 Jahren
durchgefiihrt wurden, waren alle Probandinnen nach der dritten Dosis (im Monat 7) seropositiv flr
HPV-Typ 16 und 18. Die GMTs waren mindestens 2-fach hoher als bei Frauen im Alter von 15 bis 25
Jahren.

In klinischen Studien (HPV-070 und HPV-048), in denen Cervarix bei Méadchen im Alter von 9 bis 14
Jahren in einem 2-Dosen-Impfschema (0, 6 Monate oder 0, 12 Monate) und bei jungen Frauen im
Alter von 15 bis 25 Jahren gemal} des Standard-3-Dosen-Impfschemas (0, 1, 6 Monate) verabreicht
wurde, waren alle Méddchen/Frauen einen Monat nach der zweiten Dosis seropositiv fiir HPV-Typ 16
und 18. Die Immunantwort bei Madchen im Alter von 9 bis 14 Jahren nach 2 Dosen war der
Immunantwort bei Frauen im Alter von 15 bis 25 Jahren nach 3 Dosen nicht unterlegen.

Auf Grundlage dieser Immunogenitétsdaten kann abgeleitet werden, dass die Wirksamkeit von
Cervarix auf Médchen im Alter von 9 bis 14 Jahren iibertragbar ist.

Dauer der Immunantwort bei Frauen ab 26 Jahren

In der Phase III-Studie (HPV-015) mit Frauen ab 26 Jahren waren alle Probandinnen einen Monat
nach der dritten Dosis seropositiv. Zum Zeitpunkt 84 Monate, d. h. 78 Monate nach Beendigung der
vollstandigen Impfserie, blieben 99,3 % bzw. 95,9 % der zu Beginn seronegativen Frauen seropositiv
fiir Antikorper gegen HPV-16 bzw. HPV-18. Alle zu Beginn seropositiven Frauen blieben seropositiv
fiir Antikorper gegen HPV-16 und HPV-18.

Die Antikorpertiter waren im Monat 7 am hochsten, fielen dann allméhlich bis zum Monat 18 ab und
stabilisierten sich auf einem Plateau, das bis zum Monat 84 konstant blieb.

Immunogenitit bei Jungen im Alter von 10 bis 18 Jahren

Die Immunogenitét bei Jungen wurde in den 2 klinischen Studien HPV-011 (N = 173) und HPV-040
(N = 556) untersucht. Die Daten zeigten bei den ménnlichen Probanden Immunogenitéten, die mit
denen weiblicher Probandinnen vergleichbar waren. In Studie HPV-011 wurden alle Probanden
sowohl fiir HPV-16 als auch fiir HPV-18 seropositiv, und die GMT-Spiegel waren den in der Studie
HPV-012 bei Frauen im Alter von 15 bis 25 Jahren beobachteten GMT-Spiegel nicht unterlegen.
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Ubertragbarkeit der klinischen Wirksamkeit gegen anale Lasionen und Karzinome

Es wurden keine Wirksamkeitsstudien gegen pramaligne anale Lésionen mit Cervarix durchgefiihrt.
Studien, die bei Médchen im Alter von 9 bis 14 Jahren (Studie HPV-071) sowie bei Frauen im Alter
von 18 bis 45 Jahren (Studie HPV-010) durchgefiihrt wurden, haben jedoch durchgehend eine héhere
Immunantwort mit Cervarix gegeniiber dem Vergleichsimpfstoff gezeigt, fiir den durch
aussagekriftige Wirksamkeitsdaten gegen pramaligne anale Lésionen ein Schutz nachgewiesen wurde.

Immunogenitét bei HIV-infizierten Frauen

In zwei klinischen Studien wurde die Sicherheit und Immunogenitit von Cervarix untersucht:
1. In der in Siidafrika durchgefiihrten Studie HPV-020 erhielten 22 nicht mit HIV infizierte und 42
HIV-infizierte Frauen Cervarix (klinische Stufe 1 der WHO; ATP-Kohorte fiir Inmunogenitit).
2. Die Studie HPV-019, eine Vergleichsstudie zwischen Cervarix und einem tetravalenten HPV-
Impfstoff, wurde bei 289 nicht mit HIV infizierten (ATP-Kohorte = 157) und 257 HIV-
infizierten Frauen (ATP-Kohorte = 166) im Alter von 15 bis 25 Jahren in Brasilien, Estland,
Indien und Thailand durchgefiihrt.
Zu Studienbeginn mussten die mit HIV infizierten Frauen in beiden Studien unabhéngig von ihrem
vorherigen klinischen Stadium asymptomatisch sein. Sie durften keine nachweisbare Viruslast (d. h.
eine Viruslast <400 Kopien/ml) fiir mindestens sechs Monate aufweisen, wenn sie bereits mindestens
ein Jahr lang eine antiretrovirale Therapie (ART) (Studie HPV-020) oder eine hochaktive
antiretrovirale Therapie (HAART) (Studie HPV-019) erhalten hatten. Sie durften keine Diagnose einer
aktiven Tuberkulose (TB) haben oder eine TB-Therapie erhalten. In Studie HPV-019 mussten sie
zudem eine CD4-Zellzahl > 350 Zellen/mm? aufweisen.
In beiden Studien betrug die Serokonversionsrate im Monat 7 bei HIV-infizierten Frauen, die Cervarix
erhielten, 100 % fiir die beiden Antigene in der ATP-Kohorte. In der Studie HPV-019 betrug die
Seropositivitdtsrate im Monat 24 nach der Impfung mit Cervarix 100 % fiir HPV-16-Antikérper und >
96 % fiir HPV-18-Antikdrper, wobei der geometrische Mittelwert der Konzentration (GMC) mehr als
12-mal hoher war als bei einer natiirlichen HPV-Infektion.
In beiden Studien waren die GMCs der Antikorper bei HIV-infizieren Frauen niedriger als bei nicht
mit HIV infizierten Frauen (nicht tiberlappendes 95%iges Konfidenzintervall). In der Studie HPV-019
wurde im Monat 7 bei HIV-infizierten Frauen die Uberlegenheit der Immunantwort von Cervarix
sowohl auf HPV-16- als auch auf HPV-18-Antigene gegeniiber dem tetravalenten HPV-Impfstoff
nachgewiesen (anhand des Verhéltnisses der GMTs der neutralisierenden Antikorper). Die klinische
Relevanz dieser Beobachtungen ist nicht bekannt. Es liegen keine klinischen Daten zur Wirksamkeit
zum Schutz vor persistierender Infektion oder prikanzerdsen Lésionen bei HIV-infizierten Frauen vor.
Das beobachtete Reaktogenitéts- und Sicherheitsprofil von Cervarix bei HIV-infizierten Frauen
entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil bei gesunden Frauen (siche Abschnitt 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, akuten Toxizitét, Toxizitat
bei wiederholter Gabe, lokalen Vertraglichkeit, Fertilitit, embryo-fetalen und postnatalen Toxizitét
(bis zum Ende der Stillzeit) lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Serologische Daten bei Ratten lassen vermuten, dass HPV-16- und HPV-18-Antikérper wiahrend der

Stillzeit {iber die Milch iibertragen werden. Jedoch ist nicht bekannt, ob die durch den Impfstoff
gebildeten Antikdrper beim Menschen in die Muttermilch tibergehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid (NaCl)
Natriumdihydrogenphosphat-dihydrat (NaH,POj4 - 2 H,O)
Wasser fiir Injektionszwecke

Adjuvanzien siche Abschnitt 2.
6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
Cervarix sollte sobald wie moglich nach Entnahme aus dem Kiihlschrank verabreicht werden.

Jedoch wurde Stabilitit nachgewiesen, wenn der Impfstoff auBerhalb des Kiihlschranks bis zu 3 Tage
bei Temperaturen von 8§ °C bis 25 °C oder bis zu einem Tag bei Temperaturen von 25 °C bis 37 °C
aufbewahrt wurde. Falls der Impfstoff nicht innerhalb dieses Zeitraums verabreicht wird, ist er zu
verwerfen.

Mehrdosenbehéiltnis

Es wird empfohlen, den Impfstoff nach dem ersten Offnen sofort zu verabreichen. Wenn der Impfstoff
nicht sofort verabreicht wird, sollte er im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) gelagert werden. Falls der
Impfstoff nicht innerhalb von 6 Stunden verabreicht wird, ist er zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Mehrdosenbehéltnis
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze
0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas Typ I) mit einem Kolbenstopfen (Butylgummi) und

einer Verschlusskappe aus Gummi.
PackungsgroBen zu 1 und 10, mit oder ohne Nadeln/Kaniilen.

Durchstechflasche

0,5 ml Suspension in einer Durchstechflasche (Glas Typ I) fiir 1 Dosis mit einem Stopfen
(Butylgummi).

Packungsgrofien zu 1, 10 und 100.

Mehrdosenbehéltnis

1 ml Suspension in einer Durchstechflasche (Glas Typ I) fiir 2 Dosen mit einem Stopfen
(Butylgummi).

Packungsgrofien zu 1, 10 und 100.

Die Verschlusskappe und der Gummi-Kolbenstopfen der Fertigspritze sowie der Stopfen der
Durchstechflasche sind aus synthetischem Gummi hergestellt.
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Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Fertigspritze
Bei Lagerung der Fertigspritze kann sich eine feine, weille Ablagerung mit einem klaren, farblosen

Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualititsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Fertigspritze - vor und nach dem Schiitteln - per Augenschein
auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls solche Abweichungen
beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schiitteln.

Anleitung fiir die Handhabung der Fertigspritze

Luer-Lock-Gewindeansatz

Halten Sie die Spritze am Zylinder, nicht am Kolben.

Drehen Sie die Spritzenkappe entgegen dem

Kolben Uhrzeigersinn ab.

Zylinder
Kappe
L Nadelansatz =~ Um die Nadel anzubringen, verbinden Sie den

+ ". x Nadelansatz mit dem Luer-Lock-Gewindeansatz und
. % drehen Sie um eine Vierteldrehung im Uhrzeigersinn, bis
die Nadel spiirbar einrastet.

\ Ziehen Sie den Spritzenkolben nicht aus dem Zylinder.
LS Falls dies passiert, darf der Impfstoff nicht verabreicht
e werden.

Durchstechflasche
Bei Lagerung der Durchstechflasche kann sich eine feine, weile Ablagerung mit einem klaren,
farblosen Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualitdtsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Durchstechflasche - vor und nach dem Schiitteln - per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls solche
Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schiitteln.
Mehrdosenbehéiltnis

Bei Lagerung der Durchstechflasche kann sich eine feine, weile Ablagerung mit einem klaren,
farblosen Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualitdtsminderung.
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Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Durchstechflasche - vor und nach dem Schiitteln - per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls solche
Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schiitteln.

Bei Verwendung eines Mehrdosenbehiltnisses muss jede Dosis (0,5 ml) mit einer sterilen Nadel und
Injektionsspritze entnommen werden, und es sollten Vorsichtsmafnahmen zur Vermeidung einer
Kontamination des Inhalts getroffen werden.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Fertigspritze
EU/1/07/419/004

EU/1/07/419/005
EU/1/07/419/006
EU/1/07/419/007
EU/1/07/419/008
EU/1/07/419/009

Durchstechflasche
EU/1/07/419/001
EU/1/07/419/002
EU/1/07/419/003

Mehrdosenbehéltnis
EU/1/07/419/010
EU/1/07/419/011
EU/1/07/419/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. September 2007
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 17. September 2012

10. STAND DER INFORMATION
TT.MM.JJIJ

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Parc de la Noire Epine

rue Flemming 20

1300 Wavre

Belgien

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I'Institut

1330 Rixensart

Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

o Amtliche Chargenfreigabe

Gemal Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG wird die amtliche Chargenfreigabe von einem
amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdftentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhiéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

EINZELDOSIS-DURCHSTECHFLASCHE IN PACKUNGSGROBSEN ZU 1, 10, 100

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cervarix Injektionssuspension in einer Durchstechflasche
Humaner Papillomvirus-Impfstoff [ Typen 16, 18] (rekombinant, adjuvantiert, adsorbiert)

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (0,5 ml) enthélt:

L1-Protein’? vom HPV-Typ 16 20 Mikrogramm
L1-Protein"? vom HPV-Typ 18 20 Mikrogramm
'Adjuvantiert mit AS04, das enthilt:

3-0O-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A (MPL)? 50 Mikrogramm

2Adsorbiert an wasserhaltiges Aluminiumhydroxid (Al(OH);) Gesamt: 0,5 Milligramm Al**

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat-dihydrat
Wasser fiir Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension
1 Durchstechflasche
1 Dosis (0,5 ml)

10 Durchstechflaschen
10 x 1 Dosis (0,5 ml)

100 Durchstechflaschen
100 x 1 Dosis (0,5 ml)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intramuskuldre Anwendung.
Vor Gebrauch schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST
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Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/419/001 — Packungsgrof3e mit 1 Durchstechflasche
EU/1/07/419/002 — PackungsgroB3e mit 10 Durchstechflaschen
EU/1/07/419/003 — Packungsgrofe mit 100 Durchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
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2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

MEHRDOSENBEHALTNIS IN PACKUNGSGROBEN ZU 1, 10, 100

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cervarix Injektionssuspension, Mehrdosenbehéltnis
Humaner Papillomvirus-Impfstoff [Typen 16, 18] (rekombinant, adjuvantiert, adsorbiert)

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (0,5 ml) enthélt:

L1-Protein’? vom HPV-Typ 16 20 Mikrogramm
L1-Protein"? vom HPV-Typ 18 20 Mikrogramm
'Adjuvantiert mit AS04, das enthilt:

3-0O-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A (MPL)? 50 Mikrogramm

2Adsorbiert an wasserhaltiges Aluminiumhydroxid (Al(OH);) Gesamt: 0,5 Milligramm Al**

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat-dihydrat
Wasser fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension
1 Mehrdosenbehiltnis
2 Dosen (1 ml)

10 Mehrdosenbehéltnisse
10 x 2 Dosen (1 ml)

100 Mehrdosenbehéltnisse
100 x 2 Dosen (1 ml)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intramuskuldre Anwendung.
Vor Gebrauch schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST
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Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

Nach dem ersten Offnen sofort verabreichen oder innerhalb von 6 Stunden bei Lagerung im
Kiihlschrank

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/419/010 — Packungsgro3e mit 1 Durchstechflasche
EU/1/07/419/011 — PackungsgroB3e mit 10 Durchstechflaschen
EU/1/07/419/012 — PackungsgroBe mit 100 Durchstechflaschen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt.
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17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FERTIGSPRITZE MIT ODER OHNE NADEL/KANULE IN PACKUNGSGROBEN ZU 1, 10

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cervarix Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Humaner Papillomvirus-Impfstoff [Typen 16, 18] (rekombinant, adjuvantiert, adsorbiert)

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (0,5 ml) enthélt:

L1-Protein’? vom HPV-Typ 16 20 Mikrogramm
L1-Protein"? vom HPV-Typ 18 20 Mikrogramm
'Adjuvantiert mit AS04, das enthilt:

3-0O-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A (MPL)? 50 Mikrogramm

2Adsorbiert an wasserhaltiges Aluminiumhydroxid (Al(OH);) Gesamt: 0,5 Milligramm Al**

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat-dihydrat
Wasser fiir Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension in einer Fertigspritze
1 Fertigspritze
1 Dosis (0,5 ml)

10 Fertigspritzen
10 x 1 Dosis (0,5 ml)

1 Fertigspritze + 1 Nadel/Kaniile
1 Dosis (0,5 ml)

10 Fertigspritzen + 10 Nadeln/Kaniilen
10 x 1 Dosis (0,5 ml)

1 Fertigspritze + 2 Nadeln/Kaniilen
1 Dosis (0,5 ml)

10 Fertigspritzen + 20 Nadeln/Kaniilen
10 x 1 Dosis (0,5 ml)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG
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Packungsbeilage beachten.
Intramuskuldre Anwendung.
Vor Gebrauch schiitteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/419/008 — Packungsgrofie mit 1 Fertigspritze ohne Nadel/Kaniile
EU/1/07/419/009 — PackungsgroBe mit 10 Fertigspritzen ohne Nadeln/Kaniilen
EU/1/07/419/004 — Packungsgrofe mit 1 Fertigspritze und 1 Nadel/Kaniile
EU/1/07/419/006 — PackungsgrofBe mit 10 Fertigspritzen und 10 Nadeln/Kantilen
EU/1/07/419/005 — Packungsgrofe mit 1 Fertigspritze und 2 Nadeln/Kaniilen
EU/1/07/419/007 — PackungsgroBe mit 10 Fertigspritzen und 20 Nadeln/Kaniilen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG
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‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT EINZELDOSIS-DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Cervarix
Injektionssuspension

1.m.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Dosis (0,5 ml)

| 6.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT MEHRDOSENBEHALTNIS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Cervarix
Injektionssuspension

1.m.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2 Dosen (1 ml)

6. WEITERE ANGABEN

37



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Cervarix
Injektionssuspension in einer Fertigspritze

1.m.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Dosis (0,5 ml)

| 6.  WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Cervarix Injektionssuspension in einer Durchstechflasche
Humaner Papillomvirus-Impfstoff [Typen 16, 18] (rekombinant, adjuvantiert, adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiiltig durch, bevor Sie den Impfstoff erhalten, denn

sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cervarix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Cervarix erhalten?
Wie ist Cervarix anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Cervarix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR e

1. Was ist Cervarix und wofiir wird es angewendet?

Cervarix ist ein Impfstoff, der dazu bestimmt ist, Personen ab einem Alter von 9 Jahren vor
bestimmten Erkrankungen, die durch Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV) hervorgerufen
werden, zu schiitzen.

Zu diesen Erkrankungen gehoren:

- Gebarmutterhalskrebs (Krebserkrankung des Gebarmutterhalses, d. h. des unteren Teils der
Gebéarmutter) und Analkrebs,

- préikanzerdse zervikale, vulvdre, vaginale und anale Lasionen (Verdnderungen der Zellen des
Gebarmutterhalses, der Schamlippen, der Scheide und des Anus mit dem Risiko der Entstehung
von Krebs).

Die humanen Papillomvirus (HPV)-Typen, die im Impfstoff enthalten sind (HPV-Typen 16 und 18),
sind fiir ca. 70 % der Fille von Gebarmutterhalskrebs, 90 % der Fille von Analkrebs, 70 % der HPV-
assoziierten prakanzerdsen Lisionen der Schamlippen und Scheide sowie 78 % der HPV-assoziierten
priakanzerdsen Lésionen des Anus verantwortlich. Andere HPV-Typen kénnen ebenfalls Krebs im
Ano-Genitalbereich verursachen. Cervarix schiitzt nicht vor allen HPV-Typen.

Wenn eine weibliche oder eine mannliche Person mit Cervarix geimpft wird, bildet das Immunsystem
(das natiirliche Abwehrsystem des Korpers) Antikorper gegen die HPV-Typen 16 und 18.

Die Impfung mit Cervarix fiihrt nicht zu einer Infektion und kann daher keine durch HPV
verursachten Erkrankungen hervorrufen.

Cervarix wird nicht zur Behandlung der durch HPV verursachten Erkrankungen angewendet, die
bereits zum Zeitpunkt der Impfung vorlagen.

Cervarix sollte gemédf3 den offiziellen Impfempfehlungen angewendet werden.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Cervarix erhalten?
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Cervarix darf nicht angewendet werden:

. wenn Sie allergisch gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffes sind. Eine allergische Reaktion kann sich durch
juckende Hautausschliage, Atemnot und Anschwellen des Gesichts oder der Zunge duf3ern.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Cervarix erhalten,

o wenn Sie eine verstérkte Blutungsneigung haben oder leicht Blutergiisse bekommen;

. wenn Sie an einer Erkrankung leiden, die Ihre Abwehrkrifte gegen Infektionen herabsetzt, wie
z. B. eine HIV-Infektion;

. wenn Sie eine schwere Infektion mit Fieber haben. Es kann notwendig sein, die Impfung zu

verschieben, bis Sie wieder gesund sind. Ein leichter Infekt, wie z. B. eine Erkaltung, diirfte
unproblematisch sein, Sie sollten jedoch zuerst mit Ihrem Arzt dariiber sprechen.

Nach oder sogar vor einer Nadelinjektion kann es (meist bei Jugendlichen) zu einer Ohnmacht
kommen. Informieren Sie daher den Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie oder Ihr Kind
bei einer fritheren Injektion schon einmal ohnméchtig geworden sind.

Wie alle Impfstoffe schiitzt Cervarix moglicherweise nicht alle Geimpften vollstidndig.

Cervarix bietet keinen Schutz vor Erkrankungen, die durch Infektionen mit den HPV-Typen 16 oder
18 hervorgerufen werden, wenn bereits zum Zeitpunkt der Impfung eine Infektion mit humanem
Papillomvirus-Typ 16 oder 18 vorliegt.

Obwohl die Impfung Sie vor Gebarmutterhalskrebs schiitzen kann, ist sie kein Ersatz fiir die
regelmiBigen Untersuchungen zur Gebarmutterhalskrebs-Fritherkennung. Sie sollten weiterhin dem
Rat Thres Arztes folgen und Gebarmutterhalsabstriche/Pap-Tests (Test zur Fritherkennung von
Zellverdnderungen des Gebarmutterhalses, die durch eine HPV-Infektion verursacht werden)
vornehmen lassen sowie seine Empfehlungen zu anderen vorbeugenden und schiitzenden Maflnahmen
befolgen.

Da Cervarix nicht gegen alle Typen des humanen Papillomvirus schiitzt, sind weiterhin geeignete
Vorsichtsmafinahmen gegen HPV-Infektionen und sexuell iibertragbare Erkrankungen anzuwenden.

Cervarix schiitzt nicht vor Erkrankungen, die nicht durch humane Papillomviren hervorgerufen
werden.

Anwendung von Cervarix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Cervarix kann jeweils gleichzeitig mit einem Kombinations-Auffrischungsimpfstoff gegen Diphtherie
(d), Tetanus (T) und Pertussis (azelluldr = pa) mit oder ohne inaktivierte Poliomyelitisvirus-
Komponente (IPV) (dTpa-, dTpa-IPV-Impfstoffe), mit einem kombinierten Hepatitis-A- und
Hepeatitis-B-Impfstoft (Twinrix), mit einem Hepatitis-B-Impfstoff (Engerix-B) oder mit einem
Meningokokken-Serogruppen-A-, C-, W-135-, Y-Tetanus-Toxoid-Konjugatimpfstoff (MenACWY -
TT) verabreicht werden. Fiir die gleichzeitig verabreichten Impfstoffe sollten verschiedene
Injektionsstellen (anderes Korperteil, z. B. anderer Arm) verwendet werden.

Cervarix wirkt moglicherweise nicht so gut, wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die das Immunsystem
unterdriicken.

In klinischen Priifungen beeintrachtigten orale Verhiitungsmittel (z. B. die Pille) nicht die durch
Cervarix erzielte Schutzwirkung.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel

angewendet haben, beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, oder wenn Sie kiirzlich einen
anderen Impfstoff erhalten haben.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind, wenn wahrend der Impfserie eine Schwangerschaft auftritt oder wenn Sie
planen, schwanger zu werden, wird ein Aufschub oder eine Unterbrechung der Impfserie bis nach dem
Ende der Schwangerschaft empfohlen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Cervarix die Verkehrstiichtigkeit oder die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflusst. Sie sollten sich jedoch nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder keine
Maschinen bedienen, wenn Sie sich unwohl fiihlen.

Cervarix enthilt Natriumchlorid

Dieser Impfstoff enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. er ist nahezu
.hatriumfrei®.

3. Wie ist Cervarix anzuwenden?

Wie der Impfstoff verabreicht wird

Cervarix wird von Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal als Injektion in den

Oberarmmuskel verabreicht.

Wie viel verabreicht wird
Cervarix ist zur Anwendung bei Personen ab einem Alter von 9 Jahren bestimmt.

Die Anzahl der Dosen, die Sie insgesamt erhalten, richtet sich nach Threm Alter zum Zeitpunkt der
ersten Dosis.

Wenn Sie 9 bis 14 Jahre alt sind, erhalten Sie 2 Dosen:

Erste Dosis: zu einem gewéhlten Zeitpunkt
Zweite Dosis: 5 bis 13 Monate nach der ersten Dosis

Wenn Sie 15 Jahre oder ilter sind, erhalten Sie 3 Dosen:

Erste Dosis: zu einem gewahlten Zeitpunkt
Zweite Dosis: 1 Monat nach der ersten Dosis
Dritte Dosis: 6 Monate nach der ersten Dosis

Wenn erforderlich, ist eine flexiblere zeitliche Gestaltung des Impfschemas moglich. Bitte fragen Sie
Ihren Arzt nach weiteren Informationen.

Wenn Sie die erste Impfdosis mit Cervarix erhalten haben, wird empfohlen, dass die komplette
Impfserie mit Cervarix (und nicht mit einem anderen HPV-Impfstoff) abgeschlossen wird.

Cervarix wird nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 9 Jahren empfohlen.

Der Impfstoff darf auf keinen Fall in eine Vene verabreicht werden.

Wenn Sie eine Impfung versiumt haben

Es ist wichtig, dass Sie den Anweisungen Ihres Arztes oder des medizinischen Fachpersonals

beziiglich weiterer Termine folgen. Wenn Sie einen vereinbarten Impftermin vergessen haben, fragen
Sie Thren Arzt um Rat.
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Wenn Sie nicht die gesamte Impfserie (von zwei oder drei Dosen, abhidngig von Threm Alter zum
Zeitpunkt der Impfung) abschlieen, dann wird moéglicherweise nicht die beste Immunantwort und
Schutzwirkung erzielt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Folgende Nebenwirkungen traten wéahrend der klinischen Priifungen mit Cervarix auf:

. Sehr haufig (Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Impfdosen auftreten kdnnen):
e Schmerzen oder Unbehagen an der Injektionsstelle
e Rotung oder Schwellung an der Injektionsstelle
o Kopfschmerzen
e  Muskelschmerzen, Muskelverspannung oder Muskelschwiche (nicht durch korperliche
Tatigkeit verursacht)
e Miidigkeit

. Héufig (Nebenwirkungen, die bei weniger als 1 von 10 Impfdosen, aber bei mehr als 1 von 100
Impfdosen auftreten kdnnen):
e Magen-Darm-Beschwerden, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Bauchschmerzen
e Juckreiz, geréteter Hautausschlag, Nesselsucht (Urtikaria)
e Gelenkschmerzen
e Fieber (= 38 °C)

. Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei weniger als 1 von 100 Impfdosen, aber bei mehr als 1
von 1.000 Impfdosen auftreten kénnen):
o Infektionen der oberen Atemwege (Infektionen der Nase, des Rachens oder der Luftrohre)
e Schwindel

e andere Reaktionen an der Injektionsstelle, wie Verhdrtung, Kribbeln oder Taubheitsgefiihl.
Folgende Nebenwirkungen wurden nach Markteinfithrung von Cervarix berichtet:

o  Allergische Reaktionen, die sich duflern knnen durch:
Juckenden Hautausschlag an Hénden und Fiien,
Schwellung der Augen und des Gesichts,
Atem- oder Schluckbeschwerden,
plotzlichen Blutdruckabfall und Bewusstlosigkeit.
Solche Reaktionen treten im Allgemeinen auf, noch bevor Sie die Arztpraxis verlassen.
Informieren Sie sofort einen Arzt, wenn Sie irgendeines dieser Symptome bemerken.
e Lymphknotenschwellung an Hals, Achsel oder Leiste
e  Ohnmacht, manchmal begleitet von Zittern oder Steifigkeit der Gliedmalien.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Cervarix aufzubewahren?
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Bewahren Sie diesen Impfstoff fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Cervarix enthalt

- Die Wirkstoffe sind:
L1-Protein*** vom humanen Papillomvirus'-Typ 16 20 Mikrogramm
L1-Protein®** vom humanen Papillomvirus'-Typ 18 20 Mikrogramm

"Humanes Papillomvirus = HPV

2Adjuvantiert mit AS04, das enthilt:
3-0-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A (MPL)? 50 Mikrogramm

3Adsorbiert an wasserhaltiges Aluminiumhydroxid (AI(OH);) Gesamt: 0,5 Milligramm AI**
L1-Protein in Form von nicht-infektiésen, virusidhnlichen Partikeln (VLPs), hergestellt mittels
rekombinanter DNA-Technologie unter Verwendung eines Baculovirus-Expressionssystems,
fiir das Hi-5 Rix4446-Zellen, die aus dem Insekt Trichoplusia ni gewonnen werden, verwendet

werden.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid (NaCl), Natriumdihydrogenphosphat-dihydrat
(NaH2POs - 2 H>O) und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Cervarix aussieht und Inhalt der Packung
Injektionssuspension.
Cervarix ist eine triibe, weille Suspension.

Cervarix ist in Packungsgrofien zu 1, 10 und 100 Durchstechflaschen mit je 1 Dosis (0,5 ml)
erhiltlich.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgique/Belgié/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Tél/Tel: + 32 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten. + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EALGoo
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tel: +33(0) 13917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy



Tel: + 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: + 371 80205045 Tel: +44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im .
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Cervarix sollte sobald wie moglich nach Entnahme aus dem Kiihlschrank verabreicht werden. Jedoch
wurde Stabilitdt nachgewiesen, wenn der Impfstoff aulerhalb des Kiihlschranks bis zu 3 Tage bei
Temperaturen von 8 °C bis 25 °C oder bis zu einem Tag bei Temperaturen von 25 °C bis 37 °C
aufbewahrt wurde. Falls der Impfstoff nicht innerhalb dieses Zeitraums verabreicht wird, ist er zu
verwerfen.

Bei Lagerung der Durchstechflasche kann sich eine feine, weile Ablagerung mit einem klaren,
farblosen Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualitditsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Durchstechflasche — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls solche
Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schiitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Cervarix Injektionssuspension, Mehrdosenbehiltnis
Humaner Papillomvirus-Impfstoff [Typen 16, 18] (rekombinant, adjuvantiert, adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie den Impfstoff erhalten, denn

sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cervarix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Cervarix erhalten?
Wie ist Cervarix anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Cervarix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR

1. Was ist Cervarix und wofiir wird es angewendet?

Cervarix ist ein Impfstoff, der dazu bestimmt ist, Personen ab einem Alter von 9 Jahren vor
bestimmten Erkrankungen, die durch Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV) hervorgerufen
werden, zu schiitzen.

Zu diesen Erkrankungen gehoren:

- Gebarmutterhalskrebs (Krebserkrankung des Gebarmutterhalses, d. h. des unteren Teils der
Gebarmutter) und Analkrebs,

- préikanzerdse zervikale, vulvére, vaginale und anale Lasionen (Verdnderungen der Zellen des
Gebarmutterhalses, der Schamlippen, der Scheide und des Anus mit dem Risiko der Entstehung
von Krebs).

Die humanen Papillomvirus (HPV)-Typen, die im Impfstoff enthalten sind (HPV-Typen 16 und 18),
sind fiir ca. 70 % der Falle von Gebiarmutterhalskrebs, 90 % der Fille von Analkrebs, 70 % der HPV-
assoziierten prakanzerdsen Lisionen der Schamlippen und Scheide sowie 78 % der HPV-assoziierten
prikanzerdsen Lisionen des Anus verantwortlich. Andere HPV-Typen kdnnen ebenfalls Krebs im
Ano-Genitalbereich verursachen. Cervarix schiitzt nicht vor allen HPV-Typen.

Wenn eine weibliche oder eine mannliche Person mit Cervarix geimpft wird, bildet das Immunsystem
(das natiirliche Abwehrsystem des Korpers) Antikorper gegen die HPV-Typen 16 und 18.

Die Impfung mit Cervarix fiihrt nicht zu einer Infektion und kann daher keine durch HPV
verursachten Erkrankungen hervorrufen.

Cervarix wird nicht zur Behandlung der durch HPV verursachten Erkrankungen angewendet, die
bereits zum Zeitpunkt der Impfung vorlagen.

Cervarix sollte gemif3 den offiziellen Impfempfehlungen angewendet werden.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Cervarix erhalten?

47



Cervarix darf nicht angewendet werden:

. wenn Sie allergisch gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffes sind. Eine allergische Reaktion kann sich durch
juckende Hautausschliage, Atemnot und Anschwellen des Gesichts oder der Zunge duf3ern.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Cervarix erhalten,

o wenn Sie eine verstérkte Blutungsneigung haben oder leicht Blutergiisse bekommen;

. wenn Sie an einer Erkrankung leiden, die Ihre Abwehrkrifte gegen Infektionen herabsetzt, wie
z. B. eine HIV-Infektion;

. wenn Sie eine schwere Infektion mit Fieber haben. Es kann notwendig sein, die Impfung zu

verschieben, bis Sie wieder gesund sind. Ein leichter Infekt, wie z. B. eine Erkaltung, diirfte
unproblematisch sein, Sie sollten jedoch zuerst mit Ihrem Arzt dariiber sprechen.

Nach oder sogar vor einer Nadelinjektion kann es (meist bei Jugendlichen) zu einer Ohnmacht
kommen. Informieren Sie daher den Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie oder Ihr Kind
bei einer fritheren Injektion schon einmal ohnméchtig geworden sind.

Wie alle Impfstoffe schiitzt Cervarix moglicherweise nicht alle Geimpften vollstiandig.

Cervarix bietet keinen Schutz vor Erkrankungen, die durch Infektionen mit den HPV-Typen 16 oder
18 hervorgerufen werden, wenn bereits zum Zeitpunkt der Impfung eine Infektion mit humanem
Papillomvirus-Typ 16 oder 18 vorliegt.

Obwohl die Impfung Sie vor Gebarmutterhalskrebs schiitzen kann, ist sie kein Ersatz fiir die
regelmiBigen Untersuchungen zur Gebarmutterhalskrebs-Fritherkennung. Sie sollten weiterhin dem
Rat Thres Arztes folgen und Gebarmutterhalsabstriche/Pap-Tests (Test zur Fritherkennung von
Zellverdnderungen des Gebarmutterhalses, die durch eine HPV-Infektion verursacht werden)
vornehmen lassen sowie seine Empfehlungen zu anderen vorbeugenden und schiitzenden Maflnahmen
befolgen.

Da Cervarix nicht gegen alle Typen des humanen Papillomvirus schiitzt, sind weiterhin geeignete
Vorsichtsmaflnahmen gegen HPV-Infektionen und sexuell iibertragbare Erkrankungen anzuwenden.

Cervarix schiitzt nicht vor Erkrankungen, die nicht durch humane Papillomviren hervorgerufen
werden.

Anwendung von Cervarix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Cervarix kann jeweils gleichzeitig mit einem Kombinations-Auffrischungsimpfstoff gegen Diphtherie
(d), Tetanus (T) und Pertussis (azelluldr = pa) mit oder ohne inaktivierte Poliomyelitisvirus-
Komponente (IPV) (dTpa-, dTpa-IPV-Impfstoffe), mit einem kombinierten Hepatitis-A- und
Hepeatitis-B-Impfstoft (Twinrix), mit einem Hepatitis-B-Impfstoff (Engerix-B) oder mit einem
Meningokokken-Serogruppen-A-, C-, W-135-, Y-Tetanus-Toxoid-Konjugatimpfstoff (MenACWY -
TT) verabreicht werden. Fiir die gleichzeitig verabreichten Impfstoffe sollten verschiedene
Injektionsstellen (anderes Korperteil, z. B. anderer Arm) verwendet werden.

Cervarix wirkt moglicherweise nicht so gut, wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die das Immunsystem
unterdriicken.

In klinischen Priifungen beeintrachtigten orale Verhiitungsmittel (z. B. die Pille) nicht die durch
Cervarix erzielte Schutzwirkung.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel

angewendet haben, beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, oder wenn Sie kiirzlich einen
anderen Impfstoff erhalten haben.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind, wenn wahrend der Impfserie eine Schwangerschaft auftritt oder wenn Sie
planen, schwanger zu werden, wird ein Aufschub oder eine Unterbrechung der Impfserie bis nach dem
Ende der Schwangerschaft empfohlen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Cervarix die Verkehrstiichtigkeit oder die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflusst. Sie sollten sich jedoch nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder keine
Maschinen bedienen, wenn Sie sich unwohl fiihlen.

Cervarix enthilt Natriumchlorid

Dieser Impfstoff enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. er ist nahezu
.hatriumfrei®.

3. Wie ist Cervarix anzuwenden?

Wie der Impfstoff verabreicht wird

Cervarix wird von Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal als Injektion in den

Oberarmmuskel verabreicht.

Wie viel verabreicht wird
Cervarix ist zur Anwendung bei Personen ab einem Alter von 9 Jahren bestimmt.

Die Anzahl der Dosen, die Sie insgesamt erhalten, richtet sich nach Ihrem Alter zum Zeitpunkt der
ersten Dosis.

Wenn Sie 9 bis 14 Jahre alt sind, erhalten Sie 2 Dosen:

Erste Dosis: zu einem gewéhlten Zeitpunkt
Zweite Dosis: 5 bis 13 Monate nach der ersten Dosis

Wenn Sie 15 Jahre oder ilter sind, erhalten Sie 3 Dosen:

Erste Dosis: zu einem gewahlten Zeitpunkt
Zweite Dosis: 1 Monat nach der ersten Dosis
Dritte Dosis: 6 Monate nach der ersten Dosis

Wenn erforderlich, ist eine flexiblere zeitliche Gestaltung des Impfschemas moglich. Bitte fragen Sie
Ihren Arzt nach weiteren Informationen.

Wenn Sie die erste Impfdosis mit Cervarix erhalten haben, wird empfohlen, dass die komplette
Impfserie mit Cervarix (und nicht mit einem anderen HPV-Impfstoff) abgeschlossen wird.

Cervarix wird nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 9 Jahren empfohlen.

Der Impfstoff darf auf keinen Fall in eine Vene verabreicht werden.

Wenn Sie eine Impfung versiumt haben

Es ist wichtig, dass Sie den Anweisungen Ihres Arztes oder des medizinischen Fachpersonals

beziiglich weiterer Termine folgen. Wenn Sie einen vereinbarten Impftermin vergessen haben, fragen
Sie Thren Arzt um Rat.

49



Wenn Sie nicht die gesamte Impfserie (von zwei oder drei Dosen, abhidngig von Threm Alter zum
Zeitpunkt der Impfung) abschlieen, dann wird moéglicherweise nicht die beste Immunantwort und
Schutzwirkung erzielt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Folgende Nebenwirkungen traten wéahrend der klinischen Priifungen mit Cervarix auf:

. Sehr haufig (Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Impfdosen auftreten kdnnen):
e Schmerzen oder Unbehagen an der Injektionsstelle
e Rotung oder Schwellung an der Injektionsstelle
o Kopfschmerzen
e  Muskelschmerzen, Muskelverspannung oder Muskelschwiche (nicht durch korperliche
Tatigkeit verursacht)
e Miidigkeit

. Héufig (Nebenwirkungen, die bei weniger als 1 von 10 Impfdosen, aber bei mehr als 1 von 100
Impfdosen auftreten kénnen):
e Magen-Darm-Beschwerden, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Bauchschmerzen
e Juckreiz, geréteter Hautausschlag, Nesselsucht (Urtikaria)
e Gelenkschmerzen
e Fieber (= 38 °C)

. Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei weniger als 1 von 100 Impfdosen, aber bei mehr als 1
von 1.000 Impfdosen auftreten kénnen):
o Infektionen der oberen Atemwege (Infektionen der Nase, des Rachens oder der Luftrohre)
e Schwindel
e andere Reaktionen an der Injektionsstelle, wie Verhdrtung, Kribbeln oder Taubheitsgefiihl.

Folgende Nebenwirkungen wurden nach Markteinfithrung von Cervarix berichtet:

e  Allergische Reaktionen, die sich duBlern kdnnen durch:
Juckenden Hautausschlag an Hénden und Fiien,
Schwellung der Augen und des Gesichts,
Atem- oder Schluckbeschwerden,
plotzlichen Blutdruckabfall und Bewusstlosigkeit.
Solche Reaktionen treten im Allgemeinen auf, noch bevor Sie die Arztpraxis verlassen.
Informieren Sie sofort einen Arzt, wenn Sie irgendeines dieser Symptome bemerken.
e Lymphknotenschwellung an Hals, Achsel oder Leiste
e  Ohnmacht, manchmal begleitet von Zittern oder Steifigkeit der Gliedmalien.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Cervarix aufzubewahren?
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Bewahren Sie diesen Impfstoff fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Es wird empfohlen, den Impfstoff nach dem ersten Offnen sofort zu verabreichen. Wenn der Impfstoff
nicht sofort verabreicht wird, sollte er im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) gelagert werden. Falls der
Impfstoff nicht innerhalb von 6 Stunden verabreicht wird, ist er zu verwerfen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Cervarix enthalt

- Die Wirkstoffe sind:
L1-Protein>** vom humanen Papillomvirus'-Typ 16 20 Mikrogramm
L1-Protein®>** vom humanen Papillomvirus'-Typ 18 20 Mikrogramm

"Humanes Papillomvirus = HPV

2Adjuvantiert mit AS04, das enthélt:
3-0-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A (MPL)? 50 Mikrogramm

3Adsorbiert an wasserhaltiges Aluminiumhydroxid (AI(OH);) Gesamt: 0,5 Milligramm AI**
4L1-Protein in Form von nicht-infektidsen, virusihnlichen Partikeln (VLPs), hergestellt mittels
rekombinanter DNA-Technologie unter Verwendung eines Baculovirus-Expressionssystems,
fiir das Hi-5 Rix4446-Zellen, die aus dem Insekt Trichoplusia ni gewonnen werden, verwendet

werden.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid (NaCl), Natriumdihydrogenphosphat-dihydrat
(NaH2POs - 2 H>O) und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Cervarix aussieht und Inhalt der Packung

Injektionssuspension.

Cervarix ist eine triibe, weille Suspension.

Cervarix ist in Packungsgrofien zu 1, 10 und 100 Durchstechflaschen mit je 2 Dosen (1 ml) erhéltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgien
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +42022200 11 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EAMGdo
GlaxoSmithKline Movonpoconn A.E.B.E
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0) 13917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Tél/Tel: + 32 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: + 371 80205045 Tel: +44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im .
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Cervarix sollte sobald wie moglich nach Entnahme aus dem Kiihlschrank verabreicht werden. Jedoch
wurde Stabilitdt nachgewiesen, wenn der Impfstoff auBerhalb des Kiihlschranks bis zu 3 Tage bei
Temperaturen von 8 °C bis 25 °C oder bis zu einem Tag bei Temperaturen von 25 °C bis 37 °C
aufbewahrt wurde. Falls der Impfstoff nicht innerhalb dieses Zeitraums verabreicht wird, ist er zu
verwerfen.

Bei Lagerung der Durchstechflasche kann sich eine feine, weille Ablagerung mit einem klaren,
farblosen Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualitdtsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Durchstechflasche — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls solche
Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schiitteln.

Bei Verwendung eines Mehrdosenbehéltnisses muss jede Dosis (0,5 ml) mit einer sterilen Nadel und
Injektionsspritze entnommen werden, und es sollten VorsichtsmaBnahmen zur Vermeidung einer

Kontamination des Inhalts getroffen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Cervarix Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Humaner Papillomvirus-Impfstoff [Typen 16, 18] (rekombinant, adjuvantiert, adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie den Impfstoff erhalten, denn

sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cervarix und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Cervarix erhalten?
Wie ist Cervarix anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Cervarix aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR

1. Was ist Cervarix und wofiir wird es angewendet?

Cervarix ist ein Impfstoff, der dazu bestimmt ist, Personen ab einem Alter von 9 Jahren vor
bestimmten Erkrankungen, die durch Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV) hervorgerufen
werden, zu schiitzen.

Zu diesen Erkrankungen gehoren:

- Gebarmutterhalskrebs (Krebserkrankung des Gebarmutterhalses, d. h. des unteren Teils der
Gebéarmutter) und Analkrebs,

- prikanzerdse zervikale, vulvdre, vaginale und anale Lasionen (Verdnderungen der Zellen des
Gebarmutterhalses, der Schamlippen, der Scheide und des Anus mit dem Risiko der Entstehung
von Krebs).

Die humanen Papillomvirus (HPV)-Typen, die im Impfstoff enthalten sind (HPV-Typen 16 und 18),
sind fiir ca. 70 % der Falle von Gebarmutterhalskrebs, 90 % der Fille von Analkrebs, 70 % der HPV-
assoziierten prakanzerdsen Lisionen der Schamlippen und Scheide sowie 78 % der HPV-assoziierten
prikanzerdsen Lisionen des Anus verantwortlich. Andere HPV-Typen kdnnen ebenfalls Krebs im
Ano-Genitalbereich verursachen. Cervarix schiitzt nicht vor allen HPV-Typen.

Wenn eine weibliche oder eine mannliche Person mit Cervarix geimpft wird, bildet das Immunsystem
(das natiirliche Abwehrsystem des Korpers) Antikorper gegen die HPV-Typen 16 und 18.

Die Impfung mit Cervarix fiihrt nicht zu einer Infektion und kann daher keine durch HPV
verursachten Erkrankungen hervorrufen.

Cervarix wird nicht zur Behandlung der durch HPV verursachten Erkrankungen angewendet, die
bereits zum Zeitpunkt der Impfung vorlagen.

Cervarix sollte gemif3 den offiziellen Impfempfehlungen angewendet werden.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Cervarix erhalten?
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Cervarix darf nicht angewendet werden:

. wenn Sie allergisch gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Impfstoffes sind. Eine allergische Reaktion kann sich durch
juckende Hautausschliage, Atemnot und Anschwellen des Gesichts oder der Zunge duf3ern.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Cervarix erhalten,

o wenn Sie eine verstérkte Blutungsneigung haben oder leicht Blutergiisse bekommen,;

. wenn Sie an einer Erkrankung leiden, die Ihre Abwehrkrifte gegen Infektionen herabsetzt, wie
z. B. eine HIV-Infektion;

. wenn Sie eine schwere Infektion mit Fieber haben. Es kann notwendig sein, die Impfung zu

verschieben, bis Sie wieder gesund sind. Ein leichter Infekt, wie z. B. eine Erkaltung, diirfte
unproblematisch sein, Sie sollten jedoch zuerst mit Ihrem Arzt dariiber sprechen.

Nach oder sogar vor einer Nadelinjektion kann es (meist bei Jugendlichen) zu einer Ohnmacht
kommen. Informieren Sie daher den Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie oder Ihr Kind
bei einer fritheren Injektion schon einmal ohnméchtig geworden sind.

Wie alle Impfstoffe schiitzt Cervarix moglicherweise nicht alle Geimpften vollstandig.

Cervarix bietet keinen Schutz vor Erkrankungen, die durch Infektionen mit den HPV-Typen 16 oder
18 hervorgerufen werden, wenn bereits zum Zeitpunkt der Impfung eine Infektion mit humanem
Papillomvirus-Typ 16 oder 18 vorliegt.

Obwohl die Impfung Sie vor Gebarmutterhalskrebs schiitzen kann, ist sie kein Ersatz fiir die
regelmiBigen Untersuchungen zur Gebarmutterhalskrebs-Fritherkennung. Sie sollten weiterhin dem
Rat Thres Arztes folgen und Gebarmutterhalsabstriche/Pap-Tests (Test zur Fritherkennung von
Zellverdnderungen des Gebarmutterhalses, die durch eine HPV-Infektion verursacht werden)
vornehmen lassen sowie seine Empfehlungen zu anderen vorbeugenden und schiitzenden Maflnahmen
befolgen.

Da Cervarix nicht gegen alle Typen des humanen Papillomvirus schiitzt, sind weiterhin geeignete
Vorsichtsmafinahmen gegen HPV-Infektionen und sexuell iibertragbare Erkrankungen anzuwenden.

Cervarix schiitzt nicht vor Erkrankungen, die nicht durch humane Papillomviren hervorgerufen
werden.

Anwendung von Cervarix zusammen mit anderen Arzneimitteln

Cervarix kann jeweils gleichzeitig mit einem Kombinations-Auffrischungsimpfstoff gegen Diphtherie
(d), Tetanus (T) und Pertussis (azelluldr = pa) mit oder ohne inaktivierte Poliomyelitisvirus-
Komponente (IPV) (dTpa-, dTpa-IPV-Impfstoffe), mit einem kombinierten Hepatitis-A- und
Hepeatitis-B-Impfstoft (Twinrix), mit einem Hepatitis-B-Impfstoff (Engerix-B) oder mit einem
Meningokokken-Serogruppen-A-, C-, W-135-, Y-Tetanus-Toxoid-Konjugatimpfstoff (MenACWY -
TT) verabreicht werden. Fiir die gleichzeitig verabreichten Impfstoffe sollten verschiedene
Injektionsstellen (anderes Korperteil, z. B. anderer Arm) verwendet werden.

Cervarix wirkt moglicherweise nicht so gut, wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die das Immunsystem
unterdriicken.

In klinischen Priifungen beeintrdchtigten orale Verhiitungsmittel (z. B. die Pille) nicht die durch
Cervarix erzielte Schutzwirkung.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel

angewendet haben, beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden, oder wenn Sie kiirzlich einen
anderen Impfstoff erhalten haben.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind, wenn wahrend der Impfserie eine Schwangerschaft auftritt oder wenn Sie
planen, schwanger zu werden, wird ein Aufschub oder eine Unterbrechung der Impfserie bis nach dem
Ende der Schwangerschaft empfohlen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt um Rat, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Cervarix die Verkehrstiichtigkeit oder die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeinflusst. Sie sollten sich jedoch nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder keine
Maschinen bedienen, wenn Sie sich unwohl fiihlen.

Cervarix enthilt Natriumchlorid

Dieser Impfstoff enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. er ist nahezu
.hatriumfrei®.

3. Wie ist Cervarix anzuwenden?

Wie der Impfstoff verabreicht wird

Cervarix wird von Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal als Injektion in den

Oberarmmuskel verabreicht.

Wie viel verabreicht wird
Cervarix ist zur Anwendung bei Personen ab einem Alter von 9 Jahren bestimmt.

Die Anzahl der Dosen, die Sie insgesamt erhalten, richtet sich nach Threm Alter zum Zeitpunkt der
ersten Dosis.

Wenn Sie 9 bis 14 Jahre alt sind, erhalten Sie 2 Dosen:

Erste Dosis: zu einem gewéhlten Zeitpunkt
Zweite Dosis: 5 bis 13 Monate nach der ersten Dosis

Wenn Sie 15 Jahre oder ilter sind, erhalten Sie 3 Dosen:

Erste Dosis: zu einem gewahlten Zeitpunkt
Zweite Dosis: 1 Monat nach der ersten Dosis
Dritte Dosis: 6 Monate nach der ersten Dosis

Wenn erforderlich, ist eine flexiblere zeitliche Gestaltung des Impfschemas moglich. Bitte fragen Sie
Ihren Arzt nach weiteren Informationen.

Wenn Sie die erste Impfdosis mit Cervarix erhalten haben, wird empfohlen, dass die komplette
Impfserie mit Cervarix (und nicht mit einem anderen HPV-Impfstoff) abgeschlossen wird.

Der Impfstoff darf auf keinen Fall in eine Vene verabreicht werden.

Cervarix wird nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 9 Jahren empfohlen.

Wenn Sie eine Impfung versiumt haben

Es ist wichtig, dass Sie den Anweisungen Ihres Arztes oder des medizinischen Fachpersonals

beziiglich weiterer Termine folgen. Wenn Sie einen vereinbarten Impftermin vergessen haben, fragen
Sie Thren Arzt um Rat.
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Wenn Sie nicht die gesamte Impfserie (von zwei oder drei Dosen, abhidngig von Threm Alter zum
Zeitpunkt der Impfung) abschlieBen, dann wird méglicherweise nicht die beste Immunantwort und
Schutzwirkung erzielt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Folgende Nebenwirkungen traten wéahrend der klinischen Priifungen mit Cervarix auf:

* Sehr hiufig (Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Impfdosen auftreten konnen):
Schmerzen oder Unbehagen an der Injektionsstelle, Rotung oder Schwellung an der
Injektionsstelle, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Muskelverspannung oder Muskelschwéche
(nicht durch korperliche Tatigkeit verursacht), Miidigkeit.

* Hiufig (Nebenwirkungen, die bei weniger als 1 von 10 Impfdosen, aber bei mehr als 1 von 100
Impfdosen auftreten konnen): Magen-Darm-Beschwerden, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und Bauchschmerzen, Juckreiz, gerdteter Hautausschlag, Nesselsucht (Urtikaria),
Gelenkschmerzen, Fieber (> 38 °C).

. Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei weniger als 1 von 100 Impfdosen, aber bei mehr als 1
von 1.000 Impfdosen auftreten kénnen): Infektionen der oberen Atemwege (Infektionen der
Nase, des Rachens oder der Luftrohre), Schwindel, andere Reaktionen an der Injektionsstelle,
wie Verhirtung, Kribbeln oder Taubheitsgefiihl.

Folgende Nebenwirkungen wurden nach Markteinfiihrung von Cervarix berichtet:

e Allergische Reaktionen, die sich duflern konnen durch:
Juckenden Hautausschlag an Handen und Fii3en,
Schwellung der Augen und des Gesichts,
Atem- oder Schluckbeschwerden,
plotzlichen Blutdruckabfall und Bewusstlosigkeit.
Solche Reaktionen treten im Allgemeinen auf, noch bevor Sie die Arztpraxis verlassen.
Informieren Sie sofort einen Arzt, wenn Sie irgendeines dieser Symptome bemerken.
e Lymphknotenschwellung an Hals, Achsel oder Leiste
e  Ohnmacht, manchmal begleitet von Zittern oder Steifigkeit der Gliedmafen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Cervarix aufzubewahren?
Bewahren Sie diesen Impfstoff fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Cervarix enthiilt

- Die Wirkstoffe sind:

L1-Protein*** vom humanen Papillomvirus'-Typ 16 20 Mikrogramm
L1-Protein*** vom humanen Papillomvirus'-Typ 18 20 Mikrogramm

"Humanes Papillomvirus = HPV

2Adjuvantiert mit AS04, das enthilt:
3-0O-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A (MPL)? 50 Mikrogramm

3Adsorbiert an wasserhaltiges Aluminiumhydroxid (AI(OH);) Gesamt: 0,5 Milligramm AI**
4L1-Protein in Form von nicht-infektiésen, virusidhnlichen Partikeln (VLPs), hergestellt mittels
rekombinanter DNA-Technologie unter Verwendung eines Baculovirus-Expressionssystems,
fiir das Hi-5 Rix4446-Zellen, die aus dem Insekt Trichoplusia ni gewonnen werden, verwendet

werden.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid (NaCl), Natriumdihydrogenphosphat-dihydrat
(NaH»POs - 2 H>O) und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Cervarix aussiecht und Inhalt der Packung
Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
Cervarix ist eine triibe, weille Suspension.

Cervarix ist in einer Fertigspritze mit 1 Dosis, mit oder ohne separate Nadeln/Kaniilen, in
Packungsgrofien zu 1 und 10 erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 8552 00 Tel: +370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Ten. + 359 80018205 Tél/Tel: +32 10 8552 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +42022200 11 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

EALdda
GlaxoSmithKline Movonpocomn A.E.B.E
TmA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741 111

Kvmpog

GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: + 357 80070017

Latvija

59

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)



GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im .

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Cervarix sollte sobald wie moglich nach Entnahme aus dem Kiihlschrank verabreicht werden. Jedoch
wurde Stabilitdt nachgewiesen, wenn der Impfstoff auBerhalb des Kiihlschranks bis zu 3 Tage bei
Temperaturen von 8 °C bis 25 °C oder bis zu einem Tag bei Temperaturen von 25 °C bis 37 °C
aufbewahrt wurde. Falls der Impfstoff nicht innerhalb dieses Zeitraums verabreicht wird, ist er zu
verwerfen.

Bei Lagerung der Fertigspritze kann sich eine feine, weile Ablagerung mit einem klaren, farblosen
Uberstand bilden. Dies ist jedoch kein Anzeichen fiir eine Qualitidtsminderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Fertigspritze — vor und nach dem Schiitteln — per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls solche
Abweichungen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut zu schiitteln.

Anleitung fiir die Handhabung der Fertigspritze

Luer-Lock-Gewindeansatz

Halten Sie die Spritze am Zylinder, nicht am Kolben.

Drehen Sie die Spritzenkappe entgegen dem

Kolben Uhrzeigersinn ab.

Zylinder

Kappe

Nadelansatz Um die Nadel anzubringen, verbinden Sie den

R ". > Nadelansatz mit dem Luer-Lock-Gewindeansatz und
| Y drehen Sie um eine Vierteldrehung im Uhrzeigersinn, bis
die Nadel spiirbar einrastet.

w
I

3 Ziehen Sie den Spritzenkolben nicht aus dem Zylinder.
Falls dies passiert, darf der Impfstoff nicht verabreicht
werden.

Entsorgung
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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