PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Cervarix injek¢na suspenzia v naplnenej injekcne;j striekacke

Cervarix injek¢na suspenzia v injek¢énej liekovke

Cervarix injek¢na suspenzia vo viacdavkovom baleni

Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typu 16, 18] (Rekombinantna, s adjuvantom,
adsorbovana)

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

234
234

udského papilomavirusu! typu 16 20 mikrogramov
udského papilomavirusu! typu 18 20 mikrogramov

L1 protein
L1 protein

'Tudsky papilomavirus = HPV

?s adjuvantom AS04 obsahujucim:
3-0-desacyl-4’- monofosforyl-lipid A (MPL)? 50 mikrogramov

Sadsorbovany na hydratovany hydroxid hlinity (Al(OH)s3) celkovo 0,5 miligramu AI**
L1 protein vo forme neinfekénych ¢astic podobnych virusu (VLP) vyrabany technologiou
rekombinantnej DNA s pouzitim bakulovirusového expresného systému, ktory pouziva bunky

Hi-5 Rix4446 pochadzajace z Trichoplusia ni.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekéna suspenzia.

Biela zakalena suspenzia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cervarix je o¢kovacia latka na pouzitie od 9 rokov na prevenciu premalignych anogenitalnych 1ézii
(cervikalnych, vulvalnych, vaginalnych a analnych) a karcindmov krcka maternice a anusu, ktoré
pricinne stvisia s ur€itymi onkogénnymi typmi 'udského papilomavirusu (HPV). Délezité informacie

o udajoch, ktoré podporuju tito indikaciu, pozri v Castiach 4.4 a 5.1.

Pouzitie Cervarixu ma byt v sulade s oficidlnymi odporicaniami.



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Ockovacia schéma zavisi od veku osoby.

Vek v Case prvej injekcie Immunizacia a schéma

Dve davky, kazda po 0,5 ml. Druha davka
9 az 14 rokov vratane* sa poda 5 mesiacov po prvej davke
a najneskor do 13. mesiaca po prvej davke

Tri davky, kazda po 0,5 ml podl'a schémy

15 a viac rokov .
0 -1 - 6 mesiacov**

*Ak sa druha davka ockovace;j latky poda skor ako 5 mesiacov po prvej davke, vzdy sa ma
podat’ tretia davka.

**Ak je potrebna flexibilita v oCkovacej schéme, druha davka sa méze podat’ 1 mesiac

az 2,5 mesiaca po prvej davke a tretia davka 5 az 12 mesiacov po prvej davke.

Potreba podania posiliiovacej davky nebola stanovena (pozri Cast’ 5.1).

Odporuca sa, aby osoby, ktoré dostant prva davku Cervarixu, dokoncili o¢kovaciu schému
Cervarixom (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia (deti vo veku < 9 rokov)

Cervarix sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 9 rokov kvoli obmedzenym udajom
o0 bezpecnosti a imunogenite v tejto vekovej skupine.

Sp6sob podavania

Cervarix sa podava intramuskularnou injekciou do oblasti deltového svalu (pozri tiez Cast’ 4.4 a Cast’
4.5).

Cervarix sa nesmie za ziadnych okolnosti podat’ intravaskuldrne alebo intradermalne. K dispozicii nie
st udaje o subkutannom podani Cervarixu (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak sa Cervarix ma podat’ v rovnakom ¢ase ako ina injek¢ne podavana oCkovacia latka, o¢kovacie
latky sa maju vzdy podat’ do r6znych miest vpichu (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tak ako u vSetkych injek¢ne podavanych ockovacich latok, musi byt pre pripad anafylaktickej

reakcie, zriedkavo sa vyskytujicej po podani o¢kovacej latky, vzdy okamzite k dispozicii
zodpovedajica liecba a lekarsky dohlad.



Synkopa (strata vedomia) sa moze vyskytnit’ po, alebo dokonca pred akymkol'vek o¢kovanim zvlast
u dospievajucich ako psychogénna odpoved na vpich ihlou. Mdze to byt sprevadzané viacerymi
neurologickymi znakmi ako je prechodna vizualna porucha, parestézia a tonicko-klonické pohyby
koncatin pocas zotavovania. Je dolezité, aby sa zaviedli postupy na predchadzanie zranenia zo straty
vedomia.

Podanie Cervarixu sa ma odlozit’ u 0sob so zadvaznym akutnym hori¢kovym ochorenim. Pritomnost’
slabej infekcie, ako je nadcha, vSak nie je kontraindikaciou pre imunizaciu.

Tato ockovacia latka sa nesmie za ziadnych okolnosti podat’ intravaskularne alebo intradermalne.
K dispozicii nie su udaje o subkutannom podani Cervarixu.

Tak ako vSetky ockovacie latky podavané intramuskularne, Cervarix sa musi podavat’ opatre osobam
s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou zrazanlivosti krvi, pretoze po intramuskularnom
podani méze u tychto osob nastat’ krvacanie.

Tak ako pri kazdej ockovacej latke, ochranna imunitna odpoved’ sa nemusi vyvolat’ u vSetkych
ockovanych.

Cervarix bude chranit’ len pred ochoreniami, ktoré s spésobené HPV typom 16 a 18 a do istej miery
pred ochoreniami spésobenymi ur¢itymi inymi onkogénnymi typmi HPV (pozri Cast’ 5.1). Z toho
dovodu by sa malo pokraovat’ v pouzivani vhodnej prevencie pred sexualne prenosnymi ochoreniami.

Tato oc¢kovacia latka je len na profylaktické pouzitie a nema ziadny ucinok na aktivne HPV infekcie
alebo na potvrdené klinické ochorenie. Nepreukazalo sa, Ze tato ockovacia latka ma terapeuticky
ucinok. Ockovacia latka preto nie je indikovana na liecbu karcindomu kréka maternice

alebo cervikalnej intraepitelidlnej neoplazie (CIN). Nie je tiez urCena na prevenciu progresie inych
potvrdenych lézii stvisiacich s HPV alebo existujiicich HPV infekcii spdsobenych typmi, ktoré su
alebo nie st obsiahnuté v o&kovacej latke (pozri ast’ 5.1 ,,U&innost’ proti HPV-16/18 u Zien

s preukazanou infekciou HPV-16 alebo HPV-18 pri vstupe do Stadie.*).

Ockovanie nie je nahradou za pravidelné skriningové vysetrenie krcka maternice. Pretoze ziadna
ockovacia latka nie je 100 % cinnd a Cervarix neposkytuje ochranu pred kazdym HPV typom, alebo
pred uz existujucimi HPV infekciami, pravidelné skriningové vySetrenie kréka maternice zostava
kriticky dolezité a ma sa riadit’ miestnymi odporuc¢aniami.

Trvanie ochrany nebolo tiplne stanovené. Cas podania a potreba podania posiliiovacej davky (davok)
neboli zistené.

S vynimkou asymptomatickych osdb infikovanych virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV),

o ktorych su k dispozicii tdaje o imunogenite (pozri ast’ 5.1), nie su Ziadne udaje o pouziti Cervarixu
u 0s6b s narusenou schopnost'ou imunitnej odpovede akymi su pacienti podrobujlci sa
imunosupresivnej lieCbe. Tak ako pri inych ockovacich latkach, u tychto os6b sa nemusi vyvolat’
dostato¢né imunitnad odpoved.

Nie su k dispozicii tidaje o bezpe¢nosti, imunogenite alebo ti€innosti, na zéklade ktorych by bolo
mozné podporit’ vzajomnu zamenitel'nost’ Cervarixu s inymi o¢kovacimi latkami proti HPV.

Tato ockovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.



4.5 Liekové a iné interakcie

Zo vsetkych klinickych stadii boli vyradené osoby, ktoré v priebehu 3 mesiacov pred podanim prvej
davky ockovacej latky dostali imunoglobulin alebo lieky pripravené z krvi.

Pouzitie s inymi o¢kovacimi latkami

Cervarix sa moze podat’ stibeZzne s posiliiovacou davkou kombinovanej o¢kovacej latky obsahujuce;j
diftériu (d), tetanus (T) a pertussis [acelularna zlozka] (pa) spolu s inaktivovanym virusom
poliomyelitidy (IPV) alebo bez neho, (dTpa, dTpa-IPV ockovacie latky), bez toho, Ze by doslo

ku klinicky vyznamnej interferencii s protilatkovou odpoved’ou na niektort zo zloziek ktorejkol'vek
ockovacej latky. Sekvenéné podanie kombinovanej dTpa-IPV ockovacej latky, po ktorej nasledovalo
podanie Cervarixu o mesiac neskdr obvykle vyvolalo niz§ie GMT protilatok proti HPV-16 a proti
HPV-18 v porovnani s podanim samotné¢ho Cervarixu. Klinicka vyznamnost tohto zistenia nie je
znama.

Cervarix sa tiez mdze podat’ sibezne s ockovacou latkou proti meningokokom séroskupin A, C,
W-135 a 'Y, konjugovanych na tetanovy toxoid (MenACWY-TT), s kombinovanou o¢kovacou latkou
proti hepatitide A (inaktivovana) a hepatitide B (rDNA) (Twinrix) alebo s ockovacou latkou proti
hepatitide B (rDNA) (Engerix B).

Podanie ockovacej latky Cervarix v rovnakom ¢ase ako Twinrix nepreukazalo Ziadnu klinicky
vyznamnu interferenciu v odpovedi protilatok na HPV a antigény hepatitidy A. Geometricky priemer
koncentracii protilatok anti-HBs bol signifikantne nizsi pri sibeznom podani, ale klinickd vyznamnost’
tohto pozorovania nie je zndma, pretoze miery séroprotekcie zostdvaju nezmenené. Podiel osob
dosahujucich anti-HBs > 10 mIU/ml bol pri sibeznom ockovani 98,3 % a 100 % pri samotnom podani
Twinrixu. Podobné vysledky boli pozorované pri subeznom podavani ockovacej latky Cervarix

s o¢kovacou latkou Engerix B, kde 97,9 % o0s6b dosiahlo anti-HBs > 10 mIU/ml, v porovnani

so 100 % pri samotnom podani ockovacej latky Engerix B.

Ak sa Cervarix ma podat’ v rovnakom Case ako iné injek¢ne podavana oCkovacia latka, o¢kovacie
latky sa musia vzdy podat’ do roznych miest vpichu.

Pouzitie s hormonalnou antikoncepciou

V klinickych $tudiach uzivalo hormonalnu antikoncepciu priblizne 60 % Zien, ktoré dostali Cervarix.
Nebolo preukazané, ze pouzitie hormonalnej antikoncepcie ma vplyv na u€innost’ Cervarixu.

Pouzitie so systémovymi imunosupresivnymi liekmi

Pozri Cast’ 4.4.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Neuskutoénili sa $pecifické §tadie otkovacej latky u gravidnych Zien. Udaje u gravidnych Zien
zozbierané v ramci tehotenskych registrov, epidemiologickych $tudii a neumyselnej expozicie pocas
klinickych skuSani nie si dostatocné na vyvodenie zaveru, ¢i o¢kovanie Cervarixom ovplyviuje, alebo
neovplyviiyje riziko neziaducich vysledkov gravidity vratane spontdnneho potratu.

Avsak pocas programu klinického vyvoja bolo hlasenych celkovo 10 476 pripadov gravidity vratane

5 387 zZien, ktoré dostali Cervarix. Celkovo bol podiel gravidnych zien so Specifickymi vyslednymi
ukazovatel'mi (napr. normalne diet'a, abnormalne deti vratane vrodenych anomalii, pred¢asny porod

a spontanny potrat) medzi liecebnymi skupinami podobny.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky na fertilitu, graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri cast’ 5.3).



Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnait’ sa pouZitiu Cervarixu pocas gravidity. Zenam, ktoré
su gravidné alebo sa pokusaju otehotniet’, sa odporuca, aby odlozili alebo prerusili o¢kovanie az do
ukoncenia gravidity.

Dojcenie

V klinickych stadiach sa nehodnotil uc¢inok na deti dojéené matkami, ktorym bol podany Cervarix.
Cervarix sa ma pouzit’ po¢as dojéenia iba vtedy, ked’ mozné vyhody prevazuju nad moznymi rizikami.
Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Stidie o ti¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Niektoré z u¢inkov uvedenych v ¢asti 4.8 ,,Neziaduce uéinky* vS§ak mézu docasne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpe¢nostného profilu

V klinickych studiach, do ktorych boli zaradené dievcéata a zeny vo veku od 10 do 72 rokov (79,2 %
z nich bolo v ¢ase zaradenia vo veku 10 - 25 rokov), bol Cervarix podany 16 142 Zenam, zatial’ ¢o

13 811 zien dostalo kontrolnu latku. Tieto osoby boli sledované kvdli zavaznym neziaducim
udalostiam pocas celej doby Studie. Vo vopred definovanej podskupine osob (Cervarix = 8 130 oproti
kontrole = 5 786) boli neziaduce udalosti sledované pocas 30 dni po kazdej injekcii. V dvoch
klinickych stadiach, do ktorych boli zaradeni muzi vo veku od 10 do 18 rokov, 2 617 muzov dostalo
Cervarix a bolo sledovanych v ramci aktivneho sledovania bezpec¢nosti.

Najcastejsia neziaduca reakcia pozorovana po podani ockovacej latky bola bolest’ v mieste vpichu,
ktora sa vyskytla po 78 % vSetkych davok. Vécsina tychto reakcii bola miernej az stredne tazkej
zavaznosti a nemala dlhé trvanie.

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie povazované za prinajmensom suvisiace s o¢kovanim boli zoradené do kategorii
podl’a frekvencie vyskytu.

Frekvencie su hlasené ako:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Trieda organovych systémov | Frekvencia | Neziaduce reakcie
Klinické skisania
Infekcie a ndkazy Menej Casté Infekcia hornych dychacich ciest
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy

Menej Casté Zéavrat
Poruchy gastrointestinalneho Casté Gastrointestinalne priznaky zahrmajice
traktu nauzeu, vracanie, hnacku a bolest’ brucha
Poruchy koze a podkozného Casté Svrbenie/pruritus, vyrazka, urtikaria
tkaniva

Vel'mi Casté Myalgia




Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduce reakcie

Poruchy kostrovej a svalovej Casté Artralgia
sustavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie Velmi Casté Reakcie v mieste vpichu zahfiiajuce bolest,
v mieste podania zacCervenanie, opuch, inava
Casté Horucka (> 38 °C)
Mene;j Casté Iné reakcie v mieste vpichu ako st induracia,

lokalna parestézia

Skisenosti z obdobia po uvedeni lieku na trh

Poruchy krvi a lymfatického Nezname* Lymfadenopatia

systému

Poruchy imunitného systému Nezname* Alergické reakcie (vratane anafylaktickych
a anafylaktoidnych reakcii), angioedém

Poruchy nervového systému Nezname* Synkopa alebo vazovagélna reakcia na

injekciu, niekedy sprevadzana
tonicko-klonickymi pohybmi (pozri Cast’ 4.4)

*Pretoze tieto udalosti boli hlasené spontanne, nie je mozné spol'ahlivo stanovit’ ich frekvenciu

V klinickych sktsaniach bol u 0s6b s predoslou alebo st¢asnou infekciou HPV v porovnani s osobami
s negativnym nalezom onkogénnej HPV DNA alebo negativinym nalezom protilatok proti HPV-16 a
HPV-18 v sére pozorovany podobny profil bezpecnosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, o¢kovacie latky proti papilomavirusu, ATC kéd:
JO7BMO02

Mechanizmus u¢inku

Cervarix je neinfek¢na rekombinantna ockovacia latka s adjuvantom pripravena z vysoko Cistenych
¢astic podobnych virusu (VLP) tvorenych hlavnym kapsidovym L1 proteinom onkogénnych HPV
typov 16 a 18. Vzhl'adom na to, ze VLP neobsahuji ziadnu virusovit DNA, nemézu infikovat’ bunky,
rozmnozovat’ sa ani sposobit’ ochorenie. V studiach na zvieratach sa dokéazalo, ze €innost’ o¢kovacich
latok s L1 VLP je z velkej miery sprostredkovana vznikom humoralnej imunitnej odpovede.

Odhaduje sa, ze HPV-16 a HPV-18 su zodpovedné za priblizne 70 % karcindmov krcka maternice,

90 % karcinomov anusu, 70 % vulvalnych a vaginalnych intraepitelidlnych neoplazii vysokého stupna
suvisiacich s HPV a 78 % analnych intraepitelidlnych neoplazii vysokého stupna (AIN 2/3)
stvisiacich s HPV.

Iné onkogénne HPV typy mozu tiez sposobit’ anogenitalne karcindmy (priblizne 30 %). HPV 45, -31
a -33 su 3 najcastejsie typy HPV, ktoré nie s obsiahnuté v o¢kovacej latke, zistené v skvamoznom
karcinome krc¢ka maternice (12,1 %) a adenokarcindéme (8,5 %).

Vyraz ,,premaligne anogenitalne 1ézie* v Casti 4.1 zodpoveda cervikalnej intraepitelialnej neoplazii
vysokého stupiia (CIN 2/3), vulvalnej intraepitelialnej neoplazii vysokého stupna (VIN2/3), vaginalnej
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intraepitelialnej neoplazii vysokého stupna (VaIN2/3) a analnej intraepitelialnej neoplazii vysokého
stupnia (AIN 2/3).

Klinické Stadie

Klinicka u¢innost’ u zien vo veku 15 az 25 rokov

Uginnost’ Cervarixu sa hodnotila v dvoch kontrolovanych, dvojito slepych, randomizovanych
klinickych §tadiach II. a III. fazy, ktoré zahinali celkovo 19 778 Zien vo veku 15 az 25 rokov.

Do klinickej stadie II. fazy (Stadia 001/007) boli zaradené iba Zeny, ktoré:

- mali negativne testy na onkogénnu HPV DNA typu: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 a 68

- boli séronegativne na HPV-16 a HPV-18

- mali normalny cytologicky nalez

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola pripadna infekcia HPV-16 a/alebo HPV-18.

Dvanast'mesacna perzistujuca infekcia bola hodnotena ako d’alsi koncovy ukazovatel’ G¢innosti.

Do klinickej stadie I11. fazy (Studia 008) boli zaradené Zeny bez predosiého skriningového vySetrenia
na pritomnost’ infekcie HPV, t. j. bez ohl'adu na vychodiskovy cytologicky nalez a HPV sérologicky

a DNA stav.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola CIN2+ stvisiaca s HPV-16 a/alebo HPV-18 (HPV-16/18).
Cervikalna intraepitelidlna neoplazia (CIN) 2. a 3. stupnia (CIN2/3) a cervikalny adenokarcindém in situ
(AIS) boli pouzité v klinickych skusaniach ako ndhradné markery pre karcinom krcka maternice.
Sekundarne koncové ukazovatele zahinali 6- a 12-mesa¢nu perzistujucu infekciu.

Perzistujtica infekcia, ktora trva najmenej 6 mesiacov, sa tiez preukazala ako vyznamny nahradny
marker pre karcindm krcka maternice u Zien vo veku 15 az 25 rokov.

Profylakticka i¢innost’ proti infekcii HPV-16/18 v populacii predtym neinfikovane] onkogénnymi
typmi HPV

V stadii 001 boli zeny (N =1 113) ockované a nasledne hodnotené kvoli u€innosti az do 27. mesiaca.
Podskupina zien (N = 776) oCkovanych v studii 001 bola sledovana v studii 007 pocas obdobia az

6,4 roka (priblizne 77 mesiacov) po podani prvej davky (priemerné sledovanie v trvani 5,9 roka).

V stadii 001 bolo v kontrolnej skupine pat’ pripadov 12-mesacnej perzistujicej infekcie HPV-16/18

(4 HPV-16; 1 HPV-18) a v skupine s o¢kovacou latkou bol jeden pripad HPV-16. V §tadii 007 bola
ucinnost’ Cervarixu proti perzistujucej infekcii HPV-16/18 100 % (95 % IS: 80,5; 100). Vyskytlo sa
Sestnast’ pripadov perzistujucej infekcie HPV-16 a pat pripadov perzistujucej infekcie HPV-18, vsetky
v kontrolnej skupine.

V stadii HPV-023 boli jedinci z brazilskej kohorty (N = 437) stadie 001/007 sledovani priemerne az
8,9 roka (Standardna odchylka 0,4 roka) po podani prvej davky. V stadii HPV-023 neboli v Case
ukoncenia $tadie v skupine s o€kovacou latkou Ziadne pripady infekcie alebo histopatologickych 1ézii
suvisiacich s HPV-16 alebo HPV-18. V skupine s placebom boli 4 pripady 6-mesa¢nej perzistujicej
infekcie a 1 pripad 12-mesaéne;j perzistujtcej infekcie. Studia nebola zamerana na preukazanie
rozdielu medzi skupinou s ockovacou latkou a skupinou s placebom z hl'adiska uvedenych koncovych
ukazovatelov.

Profylakticka i¢innost’ proti HPV-16/18 u zien predtym neinfikovanych HPV-16 a/alebo HPV-18

V studii HPV-008 boli vykonané primarne analyzy G¢innosti s kohortou podl'a protokolu (ATP
kohorta — According to Protocol: zahfiiajlica Zeny, ktoré dostali 3 davky oCkovacej latky a boli DNA
negativne a séronegativne v 0. mesiaci a DNA negativne v 6. mesiaci na typ HPV skimany v tejto
analyze). Téato kohorta zahfiala Zeny s normalnou cytologiou alebo miernym stuptiom dysplézie pri
pociato¢nom vysetreni a vylucila len Zeny s tazkym stupfiom dysplazie (0,5 % celkovej populécie).
Sledovanie pripadov v ATP kohorte sa zacalo 1. deii po tretej ddvke ockovacej latky.



Celkovo 74 % zien zaradenych do stadie nebolo predtym infikovanych ani HPV-16, ani HPV-18

(t. j. DNA negativne a séronegativne pri zaradeni do Stadie).

Vykonali sa dve analyzy $tadie HPV-008: analyza podnietena vznikom prihod vykonana hned’, ako sa
v ATP kohorte vyskytlo aspon 36 pripadov CIN2+ stvisiacej s HPV-16/18 a analyza vykonana

na konci Studie.

Utinnost’ o&kovacej latky proti primarnemu koncovému ukazovatelovi CIN2+ na konci $tadie je
zobrazena v tabul’ke 1. V dodato¢nej analyze sa hodnotila a¢innost’ Cervarixu proti CIN3+ suvisiacich
s HPV-16/18.

Tabul’ka 1: Uéinnost’ oékovacej litky proti cervikdalnym lézidm vysokého stupiia sivisiacim
s HPV-16/18 (ATP kohorta)

HPV-16/18 ATP kohorta®
koncovy ukazovatel Analyza vykonana na konci §tadie®
Cervarix Kontrola % U&innost’
(N =7 338) (N =7 305) (95 % CI)
n® n
CIN2+ 5 97 94,9 % (87,7,98.,4)
CIN3 + 2 24 91,7 % (66,6;99,1)

N = pocet 0s6b zahrnutych v kazdej skupine

n = pocet pripadov

() ATP: zahffia zeny, ktoré dostali 3 davky ockovacej latky, boli DNA negativne a
séronegativne v 0. mesiaci a DNA negativne v 6. mesiaci na relevantné HPV typy
(HPV-16 alebo HPV-18)

@ vyratane 4 pripadov CIN2+ a 2 pripadov CIN3+, pri ktorych boli v 1éziach
identifikované iné¢ onkogénne HPV typy, sibezne s HPV-16 alebo HPV-18. Tieto
pripady st vyluc¢ené z analyzy uréenia HPV typu (pozri pod tabul’ku).

©® priemernd doba sledovania bola 40 mesiacov po 3. davke

V analyze podnietenej vznikom prihod bola t¢innost’ proti CIN2+ 92,9 % (96,1 % CI: 79,9;98,3)
a proti CIN3+ 80 % (96,1 % CI: 0,3;98,1). Okrem toho sa preukazala Statisticky vyznamna ucinnost’
ockovacej latky proti CIN2+ suvisiacej jednotlivo s HPV-16 a HPV-18.

Dalsie skimanie pripadov, s mnohopo&etnymi typmi HPV v 1ézii, hodnotilo typy HPV zistené
pomocou polymerazovej retazovej reakcie (Polymerase Chain Reaction, PCR) u aspoii jednej z dvoch
predoslych cytologickych vzoriek, naviac k typom HPV zistenych v 1€zii tak, aby sa rozlisili typy
HPV, ktoré su s najvac¢sou pravdepodobnostou zodpovedné za 1éziu (stanovenie typov HPV).

Tato post hoc analyza vylicila pripady (v skupine s ockovacou latkou a v kontrolnej skupine), ktoré
pravdepodobne nemali kauzalnu stvislost’ s infekciami HPV-16 alebo HPV-18 ziskanymi pocas
klinického skusania.

Na zaklade post hoc analyzy stanovenia HPV typov v 1ézii sa v analyze vykonanej na konci $tudie
zistil 1 pripad CIN2+ v skupine s ockovacou latkou oproti 92 pripadom v kontrolnej skupine (a¢innost’
98,9 %, (95 % CI: 93,8; 100)) a nezistil sa ziaden pripad CIN3+ v skupine s o¢kovacou latkou oproti
22 pripadom v kontrolnej skupine (a¢innost’ 100 %; (95 % CI: 81,8; 100)).

V analyze podnietenej vznikom prihod bola €innost’ o¢kovacej latky proti CIN1 suvisiacej

s HPV-16/18 pozorovana v ATP kohorte 94,1 % (96,1 % CI: 83,4; 98,5). U¢innost’ o¢kovace;j latky
proti CIN1+ suvisiacej s HPV 16/18 pozorovana v ATP kohorte bola 91,7 % (96,1 % CI: 82.4; 96,7).
V analyze vykonanej na konci $tidie bola v ATP kohorte pozorovana ucinnost’ ockovacej latky proti
CIN1 suvisiacej s HPV-16/18 92,8 % (95 % CI: 87,1;96,4).

V analyze vykonanej na konci $tadie boli 2 pripady VIN2+ alebo VaIN2+ v skupine s o¢kovacou
latkou a 7 pripadov v kontrolnej skupine v ATP kohorte, ktoré stviseli s HPV-16 alebo HPV-18.
Stadia nebola zamerana na preukazanie rozdielu medzi skupinou s o¢kovacou latkou a skupinou
s placebom z hl'adiska uvedenych koncovych ukazovatel'ov.



Utinnost’ o&kovacej latky proti virologickym koncovym ukazovatelom (6-mesaéna a 12-mesaéna
perzistujuca infekcia) suvisiacim s HPV-16/18 pozorovana v ATP kohorte na konci stadie je
zobrazena v tabulke 2.

Tabul’ka 2: Uéinnost’ oékovacej litky proti virologickym koncovym ukazovatel’om stvisiacim
s HPV 16/18 (ATP kohorta)

HPV-16/18 ATP kohortaV
koncovy ukazovatel Analyza vykonana na konci §tadie®
Cervarix Kontrola % U&innost’
(N=17338) (N=17305) 95 % CI)
n/N n/N
6-mesacna 35/7 182 588/7 137 94,3 % (92,0;96,1)
perzistujuca infekcia
12-mesacna 26/7 082 354/7 038 92,9 % (89,4;95,4)
perzistujuca infekcia

N = pocet 0sob zahrnutych v kazdej skupine

n = pocCet pripadov

(D ATP: zahfiia Zeny, ktoré dostali 3 davky ockovacej latky, boli DNA negativne
a séronegativne v 0. mesiaci a DNA negativne v 6. mesiaci na relevantné HPV
typy (HPV-16 alebo HPV-18)

@ priemerna doba sledovania bola 40 mesiacov po 3. davke

Vysledky ucinnosti v analyze podnietenej vznikom prihod boli 94,3 % (96,1 % CI: 91,5;96,3) proti
6-mesacnej perzistujucej infekcii a 91,4 % (96,1 % CI: 89,4;95,4) proti 12-mesacnej perzistujlcej
infekecii.

Uginnost proti HPV-16/18 u Zien s preukdzanou infekciou HPV-16 alebo HPV-18 pri vstupe
do Stadie.

Nebola preukazana ochrana pred ochorenim sposobenym HPV typmi, na ktoré boli osoby uz pri
zaradeni do Studie HPV DNA pozitivne. Avsak osoby, ktoré boli uz pred o¢kovanim infikované
(HPV DNA pozitivne) jednym z typov HPV obsiahnutych v tejto ockovacej latke, boli chranené pred
klinickym ochorenim spésobenym druhym typom HPV.

Ucinnost proti HPV typom 16 a 18 u Zien s predchadzajicou a bez predchadzajticej infekcie alebo
ochorenia.

Celkova o¢kovana kohorta (Total Vaccinated Cohort, TVC) zahiala vSetky osoby, ktoré dostali
najmenej jednu davku ockovacej latky, bez ohl'adu na ich stav HPV DNA, cytologiu alebo hladiny
protilatok pri pociatocnom vySetreni. Tato kohorta zahfnala Zeny so alebo bez sticasnej HPV infekcie
a/alebo predchadzajucej HPV infekcie. Sledovanie pripadov pre TVC kohortu zac¢alo 1. defi po prvej
davke.

Odhady tcinnosti su nizsie v TVC kohorte, ked’Ze tato kohorta zahfiia zeny s uz existujicimi
infekciami/léziami, u ktorych sa neocakava, ze by boli ovplyvnené Cervarixom.

TVC kohorta sa moze priblizit’ k beznej populacii Zien vo vekovom rozpiti 15 - 25 rokov.

Utinnost otkovacej latky proti cervikalnym 1ézidam vysokého stupiia savisiacim s HPV-16/18
pozorovana v TVC kohorte na konci $tadie je zobrazena v tabulke 3.
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Tabul’ka 3: Uéinnost’ oékovacej litky proti cervikdalnym lézidm vysokého stupiia sivisiacim
s HPV-16/18 (TVC kohorta)

HPV-16/18 TVCWY
koncovy ukazovatel Analyza vykonana na konci §tadie®
Cervarix Kontrola % Utinnost’ (95 % CI)
(N = 8 694) (N = 8 708)
n n
CIN2+ 90 228 60,7 % (49,6;69,5)
CIN3+ 51 94 45,7 % (22,9;62,2)

N = pocet 0s6b zahrnutych v kazdej skupine

n = pocet pripadov

(" TVC: zahfiia vSetky zaoCkované osoby (ktoré dostali najmenej jednu davku ockovacej
latky) bez ohl'adu na HPV DNA stav, cytologiu a hladiny protilatok pri poc¢iato¢nom
vySetreni. Tato kohorta zahfiia Zeny s uz existujucimi infekciami/léziami

@ priemerna doba sledovania bola 44 mesiacov po 1. davke

Utinnost’ o¢kovacej latky proti virologickym koncovym ukazovatelom (6-mesaéna a 12-mesaéna
perzistujuca infekcia) suvisiacim s HPV-16/18 spozorovana v TVC na konci $tudie je zobrazena
v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Uéinnost’ oékovacej litky proti virologickym koncovym ukazovatel’om stvisiacim

s HPV-16/18 (TVC)
HPV-16/18 TVC®
koncovy ukazovatel Analyza vykonana na konci §tadie®
Cervarix Kontrola % U¢innost’ (95 % CI)
n/N n/N
6-mesacna 504/8 863 1227/8 870 | 60,9 % (56,6;64,8)
perzistujuca infekcia
12-mesacna 335/8 648 767/8 671 57,5 % (51,7;62,8)
perzistujuca infekcia

N = pocet 0sob zahrnutych v kazdej skupine

n = pocet pripadov

(U TVC: zahtiia vSetky zaockované osoby (ktoré dostali najmenej jednu davku o€kovace;j
latky) bez ohl'adu na HPV DNA stav, cytologiu a hladiny protilatok pri pociato¢nom
vySetreni.

@ priemerna doba sledovania bola 44 mesiacov po 1. davke

Celkovy vplyv oCkovacej latky na zat'az cervikdlneho HPV ochorenia

V studii HPV-008 sa incidencia cervikalnych 1ézii vysokého stupiia porovnavala medzi skupinou

s placebom a skupinou s o¢kovacou latkou bez ohl'adu na HPV DNA typ v 1ézii. V TVC kohorte

a v TVC kohorte predtym neinfikovanych HPV bola na konci $tudie preukdzana ucinnost’ ockovacej
latky proti cervikalnym léziam vysokého stupia (tabulka 5).

TVC kohorta predtym neinfikovanych HPV je podskupinou TVC kohorty, ktora zahfiia Zeny

s normalnou cytologiou a ktoré boli HPV DNA negativne na 14 onkogénnych HPV typov

a séronegativne na typy HPV-16 a HPV-18 pri po€iato¢nom vysetreni.
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Tabul’ka 5: Uéinnost’ ockovacej litky proti cervikdlnym lézidm vysokého stupiia bez ohPadu na
HPV DNA typ v lézii

Analyza vykonana na konci §tadie®
Cervarix Kontrola % Ut¢innost’
N |Pripady | N | Pripady | (95% CI)
CIN2+
TVC-predtym 5466 61 5452 172 64,9 %
neinfikované ) (52,7;74,2)
TVC® 8 694 287 8 708 428 33,1 %
(22,2:42.6)
CIN3+
TVC-predtym 5466 3 5452 44 93,2 %
neinfikované (" (78,9:98,7)
TVC® 8 694 86 8 708 158 45,6 %
(28,8:58.7)

N = pocet 0sob zahrnutych v kazdej skupine

(" TVC predtym neinfikované HPV: zahfia vSetky zaoCkované osoby
(ktoré dostali najmenej jednu davku oc¢kovacej latky), mali normalnu
cytologiu, boli HPV DNA negativne na 14 onkogénnych HPV typov a
séronegativne na HPV-16 a HPV-18 pri pociatocnom vysetreni.

@ TVC: zahfha vietky zaokované osoby (ktoré dostali najmenej jednu
davku ockovacej latky) bez ohl'adu na HPV DNA stav, cytologiu a
hladiny protilatok pri po¢iato¢nom vySetreni.

@ priemerné doba sledovania bola 44 mesiacov po 1. davke

V analyze vykonanej na konci §tadie sa zistilo, Ze Cervarix znizil nutnost’ kone¢nych postupov

cervikalnej lieCby (vratane sluc¢kovej elektrochirurgickej excizie [LEEP], konizacie skalpelom,

a laserovych metod) o 70,2 % (95 % CI: 57,8;79,3) v TVC kohorte predtym neinfikovanych HPV

a033,2% (95 % CI: 20,8;43,7) v TVC kohorte.

Ucdinnost’ skrizenej ochrany

Utinnost’ skrizenej ochrany Cervarixu proti histopatologickym a virologickym koncovym
ukazovatel'om (perzistujuca infekcia) sa hodnotila v §tadii HPV-008 pre 12 onkogénnych typov HPV,
ktoré nie st obsiahnuté v ockovacej latke. Stadia nebola uréena na hodnotenie Gi¢innosti proti
ochoreniu spdsobenému konkrétnym typom HPV. Analyza primarneho koncového ukazovatel'a nebola
presne interpretovana z dovodu mnohonasobnych koinfekcii v CIN2 + 1éziach. Na rozdiel od
histopatologickych koncovych ukazovatel'ov, virologické koncové ukazovatele boli

u mnohonasobnych infekcii presnejsie.

Pri HPV-31, 33 a 45 sa preukéazala konzistentnd skrizena ochrana pred 6-mesacnou perzistujicou
infekciou a CIN2+, ktoré boli koncovymi ukazovate'mi, vo vSetkych sledovanych kohortach.

Utinnost’ o&kovacej latky proti 6-mesaénej perzistujucej infekcii a CIN2+, priradena k jednotlivym

typom HPV, ktoré nie st obsiahnuté v ockovacej latke, zistend na konci studie je zobrazena
v tabul’ke 6 (ATP kohorta).
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Tabul’ka 6: Uéinnost’ oékovacej litky proti onkogénnym HPV typom, ktoré nie st obsiahnuté

v oCkovacej ldtke

ATP®
HPV typ 6-mesacna perzistujuca infekcia CIN2+
Cervarix | Kontrola % U&innost Cervari | Kontrola % U&innost
95 % CI X 95 % CI
n n n n
Typy pribuzné s HPV-16 (druhy A9)
HPV-31 58 247 76,8 % 5 40 87,5 %
(69,0;82,9) (68,3;96,1)
HPV-33 65 117 44,8 % 13 41 68,3 %
(24,6;59,9) (39,7;84,4)
HPV-35 67 56 -19,8 % 3 8 62,5 %
(<0,0;17,2) (<0,0;93,6)
HPV-52 346 374 8,3 % 24 33 27,6 %
(<0,0;21,0) (<0,0;59,1)
HPV-58 144 122 -18,3 % 15 21 28,5 %
(<0,0;,7,7) (<0,0;65,7)
Typy pribuzné s HPV-18 (druhy A7)
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 -7,5% 1 5 80,0 %
(<0,0;23,8) (<0,0;99,6)
HPV-68 165 169 2,6 % 11 15 26,8 %
(<0,0;21,9) (<0,0;69,6)
Iné typy
HPV-51 349 416 16,6 % 21 46 54,4 %
(3,6;27,9) (22,0;,74,2)
HPV-56 226 215 -5,3 % 7 13 46,1 %
(<0,0;13,1) (<0,0;81,8)
HPV-66 211 215 2,3% 7 16 56,4 %
(<0,0;19,6) (<0,0;84,8)

vyznamnu.

z typov HPV.

n= pocet pripadov
() ATP: zahfiia Zeny, ktoré dostali 3 davky ockovacej latky, boli DNA negativne v 0. mesiaci a v
6. mesiaci na relevantné typy HPV.
Boli vypocitané hranice intervalu spol'ahlivosti (CI) tykajuce sa G¢innosti ockovacej latky. Ak sa
objavuje hodnota nula, t. j. ked’ dolna hranica CI je < 0, u¢innost’ sa nepovazuje za Statisticky

Ucinnost proti CIN3 sa preukazala iba pri HPV-31 a nepreukazala sa ochrana pred AIS pri ziadnom

Klinicka G¢innost’ u zien vo veku 26 a viac rokov

Utinnost’ Cervarixu sa hodnotila v dvojito zaslepenej, randomizovanej klinickej $tudii III. fazy
(HPV-015), ktora zahffiala celkovo 5 778 Zien vo veku 26 - 72 rokov (median: 37,0 rokov). Studia sa
uskutocnila v Severnej Amerike, Latinskej Amerike, Pacifickej Azii a v Europe. Zaverecna analyza sa

vykonala na konci §tudie, 7 rokov po podani 1. davky ockovacej latky.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola kombinacia virologického a histopatologického koncového
ukazovatel'a: 6-mesacna perzistujica infekcia suvisiaca s HPV-16/18 a/alebo CIN1+. Primarne
analyzy ucinnosti sa vykonali v ATP kohorte ur€enej na hodnotenie u¢innosti a v TVC kohorte, ktora
zahinala podskupinu az 15 % zien s infekciou alebo ochorenim suvisiacimi s HPV (definované ako
nalezy v stere z kréka maternice mimo normy pri dvoch alebo viacerych po sebe vykonanych
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vySetreniach, nalezy kolposkopie alebo biopsie mimo normy, alebo liecba krc¢ka maternice

po cytologickych alebo kolposkopickych nalezoch mimo normy). Zahrnutie tejto podskupiny
umoznilo zhodnotit’ profylakticka G¢innost’ v populécii, ktora sa povazuje za reprezentativnu pre Zeny
z beznej klinickej praxe, pretoze dospelé Zeny st zvycajne cielovou vekovou skupinou, v ktorej sa
vykonava skriningové vySetrenie kréka maternice.

Ucinnost’ ockovacej latky zistena na konci §tadie je zhrmuta v nasledujucej tabul’ke.
K dispozicii nie st dokazy o tom, ¢i je prevencia perzistujucej infekcie, ktora trva najmene;j
6 mesiacov, relevantnym ndhradnym markerom na prevenciu karcindmu krc¢ka maternice u zien

vo veku 26 a viac rokov.

Tabul’ka 7: Uéinnost’ ockovacej latky zistend na konci Stidie HPV-015

Koncovy ATPY TVC®
ukazovate | Cervarix | Kontrola | % ucinnost’ | Cervarix Kontrola % ucinnost’
r n/N n/N (96,2% CI) n/N n/N (96,2% CI)
HPV-16/18
6M PI 7/1 852 71/1 818 90,5 % 93/2 768 209/2 778 56,8 %
a/alebo (78,6; 96,5) (43,8; 67,0)
CIN1+
6M PI 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)
6M PI len 3/851 13/837 78 % 42/1 211 65/1 192 38,7 %
u 0s0b (15,0; 96,4) (6,3; 60,4)
séro-
pozitivnych
pri
zaciatoCno
m vySetreni
Utinnost’ skriZenej ochrany
HPV-31 10/2 07 | 29/2 09 65,8 % 51/2 762 71/2 775 29 %
6MPI 3 0 (24,9; 85,8) (<0,0; 52,5)
HPV-45 9/2 106 | 30/2 08 70,7 % 22/2 762 60/2 775 63,9 %
6MPI 8 (34,2; 88,4) (38,6; 79,6)
HPV-31 5/2 117 | 23/2 12 78,4 % 34/2 727 55/2 732 38,7 %
ASC-US+ 7 (39,1, 94,1) (2,0; 62,3)
HPV-45 5/2 150 | 23/2 12 78,7 % 13/2 727 38/2 732 66,1 %
ASC-US+ 5 (40,1; 94,1) (32,7, 84,1)

N= pocet 0s6b v kazdej skupine

n= pocet 0sob, ktoré hlasili najmenej jednu udalost’ v kazdej skupine

6M PI = 6-mesacna perzistujica infekcia

CI = Interval spol'ahlivosti

ASC-US= atypické bunky neurcitého vyznamu (cytologicky nalez mimo normy)

() 3 davky oCkovacej latky, DNA negativny a séronegativny stav v 0. mesiaci (ak nebolo inak
$pecifikované) a DNA negativny stav v 6. mesiaci na relevantny HPV typ (HPV-16 a/alebo
HPV-18)

@ najmenej jedna davka ockovacej latky, bez ohl'adu na HPV DNA stav a sérologicky stav
v 0. mesiaci (ak nebolo inak Specifikované). Zahinia 15 % 0sdb s HPV ochorenim/infekciou
v predchadzajliicej anamnéze
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Ucinnost proti nalezu > ASC-US (cytologicky nalez mimo normy) stivisiacemu s onkogénnymi
HPV typmi, ktoré nie su obsiahnuté v oc¢kovacej latke, bola 37,2 % (96,2 % CI [21,3; 50,1]) (ATP).

U¢innost’ proti CIN1+, bez ohl'adu na HPV typ zisteny v [ézii, bola 22,9 % (96,2 % CI [4,8; 37,7])
(TVO).

Nebola preukazana ochrana pred ochorenim sposobenym HPV u 0s6b vo veku 25 a viac rokov, ktoré
boli HPV DNA pozitivne a/alebo mali cytologicky nalez mimo normy uz pri zaradeni do $tadie.

Imunogenita

Imunitna odpoved’ na Cervarix po primarnej o¢kovacej schéme

Pre ockovacie latky proti HPV nebola stanovend minimalna hladina protektivnych protilatok proti
CIN 2. alebo 3. stupna alebo proti perzistujiicej infekcii suvisiacej s typmi HPV obsiahnutymi v tejto
oCkovacej latke.

Protilatkova odpoved’ proti HPV-16 a HPV-18 sa merala priamo pomocou typovo $pecifického testu
ELISA (verzia 2, MedImmune methodology, upravena podl'a GSK), u ktorého sa dokazala korelacia
s neutralizatnym testom zalozenym na pseudovirionoch (PBNA).

Imunogenita vyvolana tromi davkami Cervarixu sa hodnotila u 5 465 zien vo veku od 9 do 55 rokov
a u viac ako 800 muzov vo veku od 10 do 18 rokov.

V klinickych $tadiach dosiahlo viac ako 99 % pdvodne séronegativnych 0sob sérokonverziu proti
HPYV typu 16 aj 18 mesiac po tretej davke. Oc¢kovacou latkou vyvolané geometrické priemery titrov
(GMT) protilatok IgG znacne prevySovali titre protilatok IgG pozorované u Zien infikovanych

v predchadzajucom obdobi, ale ktoré sa zbavili infekcie HPV (prirodzena infekcia). Povodne
séropozitivne a séronegativne osoby dosiahli po o¢kovani podobné titre protilatok.

Perzistencia imunitnej odpovede na Cervarix

Stadia 001/007, ktora zahftiala Zzeny vo veku od 15 do 25 rokov v ¢ase o&kovania, hodnotila imunitna
odpoved proti HPV-16 a HPV-18 az do 76 mesiacov po podani prvej davky ockovacej latky.

V stadii 023 (podskupina §tadie 001/007) sa nad’alej hodnotila imunitna odpoved’ az 113 mesiacov.
92 0sdb v skupine s o¢kovacou latkou malo tidaje o imunogenite v obdobi [M107-M113] po prvej
davke ockovacej latky s priemernym sledovanim az 8,9 roka. Z tychto oséb, 100 % (95 % CI:
96,1;100) zostalo séropozitivnych na HPV-16 a HPV-18 v teste ELISA.

Ockovacou latkou vyvolané GMT protilatok IgG proti HPV-16 aj HPV-18 dosiahli maximalne
hodnoty v 7. mesiaci a potom klesali az do dosiahnutia ustaleného stavu, a to od 18. mesiaca do
obdobia [M107-M113] boli GMT protilatok stanoven¢ testom ELISA proti HPV-16 aj HPV-18 stale
najmenej 10-nasobne vyssie ako GMT stanovené testom ELISA spozorované u zien, ktoré sa zbavili
povodnej infekcie HPV.

V studii 008 bola imunogenita az do 48. mesiaca podobna odpovedi pozorovanej v §tadii 001.
Podobny kineticky profil bol pozorovany pri neutralizacnych protilatkach.

V dalsej klinickej $tadii (Stidia 014) vykonanej u Zien vo veku 15 aZ 55 rokov dosiahli vietky osoby
sérokonverziu proti HPV typu 16 aj 18 po tretej davke (v 7. mesiaci). GMT protilatok vSak boli nizsie
u zien starSich ako 25 rokov. 470 0s6b (142 vo veku 15 - 25 rokov, 172 vo veku 26 - 45 rokov

a 156 vo veku 46 - 55 rokov), ktoré dokondili stidiu HPV-014 a absolvovali 3-davkovu schému, bolo
sledovanych aZ 10 rokov v prediZeni §tadie oznatenej ako HPV-060. Desat’ rokov po podani prvej
davky zostalo 100 % osdb v skupine 15- az 25-ro¢nych, 99,2 % v skupine 26- az 45-ro¢nych

a 96,3 % v skupine 46- az 55-ro¢nych séropozitivnymi na HPV-16 a 99,2 %, 93,7 % a 83,8 %

v uvedenom poradi zostalo séropozitivnymi na HPV-18. Vo vSetkych vekovych skupinach zostali
GMT protilatok proti HPV-16 najmenej 5- az 32-nasobne vyssie a GMT protilatok proti HPV-18
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najmenej 3- az 14-nasobne vyssie ako hladiny protilatok vytvorené proti obidvom antigénom u Zien,
ktoré prekonali prirodzenu infekciu.

Dokaz anamnestickej (imunitnd pamét’) odpovede

V stadii 024 (podskupina Stadie 001/007) bola podana provoka¢na davka Cervarixu 65 osobam

v priemernom intervale 6,8 roka po podani prvej davky ockovacej latky. Anamnestickd imunitna
odpoved’ na HPV-16 a HPV-18 (podl'a ELISA) sa pozorovala jeden tyZzden a jeden mesiac

po provokacénej davke. GMT jeden mesiac po provokacnej davke prekrocili tie, ktoré boli pozorované
jeden mesiac po primarnom 3-davkovom ockovani.

Preklenutie G¢innosti Cervarixu od mladych dospelych Zien k dospievajucim

V stihrnnej analyze (HPV-029,-30 & -48) sa zistilo, Ze po podani tretej davky (v 7. mesiaci) dosiahlo
99,7 % dievcat vo veku 9 rokov sérokonverziu proti HPV typu 16 a 100 % z nich dosiahlo
sérokonverziu proti HPV typu 18, pricom GMT bol minimalne 1,4-nasobne vyssi ako u dievcat

vo veku 10 — 14 rokov a 2,4-nasobne vyssi ako u zien vo veku 15 az 25 rokov.

V dvoch klinickych §tudiach (HPV-012 & -013) vykonanych u diev¢at vo veku 10 az 14 rokov
dosiahli vSetky osoby sérokonverziu proti HPV typu 16 aj 18 po tretej davke (v 7. mesiaci) s GMT
protilatok aspon 2-nasobne vyS$imi v porovnani so Zenami vo veku 15 az 25 rokov.

V klinickych skasaniach (HPV-070 a HPV-048) vykonanych u dievcat vo veku 9 az 14 rokov, ktoré
absolvovali 2-davkovu schému (0-6 mesiacov alebo 0-12 mesiacov) a u mladych zZien vo veku

15 - 25 rokov, ktoré dostali Cervarix podl'a standardnej schémy 0-1-6 mesiacov, dosiahli vSetky osoby
sérokonverziu proti HPV typu 16 aj 18 jeden mesiac po druhej davke. Imunitna odpoved’ po 2 davkach
u zien vo veku 9 az 14 rokov bola noninferiorna oproti odpovedi po 3 davkach u Zien vo veku

15 az 25 rokov.

Na zéklade tychto iidajov o imunogenite je odvodend G¢innost’ Cervarixu pre vek 9 az 14 rokov.

Pretrvavanie imunitnej odpovede u Zien vo veku 26 a viac rokov

V stadii 1. fazy (HPV-015) so Zenami vo veku 26 a viac rokov dosiahli vSetky osoby sérokonverziu
jeden mesiac po podani tretej davky. Pri hodnoteni v 84. mesiaci, t. j. 78 mesiacov po dokonceni celej
ockovacej schémy, sa zistilo, ze 99,3 % a 95,9 % p6vodne séronegativnych Zien zostalo
séropozitivnymi na protilatky proti HPV-16 a proti HPV-18 v uvedenom poradi. VSetky povodne
séropozitivne Zeny zostali séropozitivne na protilatky proti HPV-16 aj proti HPV-18. Titre protilatok
dosiahli maximalne hodnoty v 7. mesiaci a potom postupne klesali az do 18. mesiaca a stabilizovali sa,
pricom ustaleny stav dosiahli do 84. mesiaca.

Imunogenita u muzov vo veku od 10 do 18 rokov

Imunogenita u muzov sa hodnotila v 2 klinickych skasaniach HPV-011 (N = 173) a HPV-040

(N = 556). Udaje preukazali porovnatelni imunogenitu u muZov a zien. V §tadii HPV-011 dosiahli
vSetky osoby sérokonverziu proti HPV typu 16 aj 18 a GMT protilatok neboli noninferidrne oproti
GMT protilatok pozorovanym u zien vo veku od 15 do 25 rokov v studii HPV-012.

Preklenutie klinickej u¢innosti na 1ézie a karcindmy anusu

Neuskutocnila sa Ziadna $tadia overujiica u¢innost’ Cervarixu proti premalignym lézidm anusu. Studie
vykonané u diev¢at vo veku od 9 do 14 rokov (Stadia HPV-071) a u Zien vo veku od 18 do 45 rokov
(studia HPV-010) v8ak konzistentne preukazali vy$$iu imunitni odpoved’ pri Cervarixe ako

pri porovnavacej ockovacej latke, pre ktoru st idaje o G€innosti proti premalignym léziam anusu
jednoznacné a preukazali ochranu.

Imunogenita u zien infikovanych HIV
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Dve klinické §tadie hodnotili bezpe¢nost’ a imunogenitu Cervarixu:
1. 'V studii HPV-020, ktora sa uskutocnila v Juznej Afrike, bol Cervarix podany 22 osobam
neinfikovanym HIV a 42 osobam infikovanym virusom HIV (v klinickom $tadiu 1 podl'a
WHO; ATP kohorta uréena pre analyzu imunogenity).
2. Stadia HPV-019 bola komparativna §tidia s Cervarixom a kvadrivalentnou o&kovacou latkou

proti HPV, ktora sa uskutoc¢nila u 289 (ATP kohorta = 157) zien neinfikovanych HIV

au 257 (ATP kohorta = 166) zien infikovanych HIV, ktoré boli vo veku 15 - 25 rokov,

v Brazilii, v Estonsku, v Indii a v Thajsku.
V obidvoch stadiach sa vyzadovalo, aby pri vstupe do Studie osoby infikované HIV:
boli asymptomatické bez ohl'adu na ich predchadzajuce klinické stadium; mali nedetegovatelnu
virusovu zataz (t. j. virusova zat'az < 400 kopii/ml) pocas aspon Siestich mesiacov, ak dostavali
antiretrovirusovu liecbu (antiretroviral therapy, ART) (HPV-020) alebo vysoko ucinnu
antiretrovirusovu liecbu (highly active antiretroviral therapy, HAART) pocas aspoii jedného roka
(HPV-019); nemali diagnostikovanu aktivnu tuberkul6zu (TB) alebo neboli lie¢ené na TB; iba v studii
HPV-019 museli mat’ po¢et CD4 buniek > 350 buniek/mm?.
V obidvoch stadiach bola v ATP kohorte miera sérokonverzie (v 7. mesiaci) u 0sob infikovanych
HIV, ktorym bol podany Cervarix, 100 % proti obidvom antigénom. V studii HPV-019 v 24. mesiaci
po ockovani Cervarixom bola miera séropozitivity 100 % pre protilatky proti HPV-16 a > 96 % pre
protilatky proti HPV-18, pricom geometricky priemer koncentracii (Geometric Mean Concetration,
GMC) protilatok bol 12-nasobne vyssi ako odpoved’ na prirodzenu infekciu HPV.
V obidvoch stadiach sa GMC protilatok zdal byt nizsi u 0so6b infikovanych HIV ako
u HIV-negativnych osob (neprekryvajici sa 95 % interval spol’ahlivosti). V studii HPV-019 bola
u 0s6b infikovanych HIV v 7. mesiaci preukdzana superiorita imunitnych odpovedi (pomery GMC
neutralizacnych protilatok) na antigén HPV-16 aj na antigén HPV-18 pri Cervarixe v porovnani s
kvadrivalentnou o¢kovacou latkou proti HPV. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.
Neexistuju ziadne klinické udaje o u€innosti tykajiice sa ochrany pred perzistujicou infekciou alebo
prekancer6znymi léziami u Zien infikovanych HIV.
Pozorovany profil reaktogenity a bezpecnosti Cervarixu u zZien infikovanych HIV sa zhodoval
so znamym bezpecnostnym profilom u zdravych osob (pozri Cast’ 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

NeaplikovateI'né.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych s§tadii bezpecnosti, akitne;j
toxicity a toxicity po opakovanom podavani, lokalnej tolerancie, fertility, embryofetalnej a
postnatalnej toxicity (az do konca obdobia laktacie) neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.
Sérologické udaje naznacuju prenos protilatok proti HPV-16 a HPV-18 cez mlicko pocas obdobia
laktacie u potkanov. Nie je vSak zname, ¢i sa protilatky, ktorych tvorbu navodila ockovacia latka,
vylucuju do l'udského materského mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny (NaCl)

Dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného (NaH,PO4.2 H,0)

Voda na injekcie

Adjuvanty, pozri Cast’ 2.

6.2 Inkompatibility
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Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

Cervarix sa ma podat’ ihned’ po vybrati z chladnicky.

Preukézala sa vSak stabilita ockovacej latky, ked’ sa uchovavala mimo chladnicky pocas najviac 3 dni
pri teplotach v rozmedzi 8 °C a 25 °C alebo pocas najviac 1 diia pri teplotach v rozmedzi 25 °C

a 37 °C. Ak sa o¢kovacia latka nepouzije na konci tejto doby, ma sa zlikvidovat'.

Viacdavkova injek¢na liekovka

Po prvom otvoreni sa odporuca okamzité pouZitiec. Ak sa oCkovacia latka nepouZije okamzite, ma sa
uchovavat’ v chladnicke (2°C - 8°C). Ak sa nepouZije do 6 hodin, ma sa zlikvidovat'.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Viacdavkova injek¢na liekovka
Uchovéavanie po prvom otvoreni, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injek¢na striekacka
0,5 ml suspenzie v naplnenej injek¢nej strickacke (sklo typu I) s piestovou zatkou (butylkaucuk)
a gumenym uzaverom na hrote. Velkosti balenia po 1 a 10, s ihlami alebo bez nich.

Injekéna liekovka
0,5 ml suspenzie v injek¢nej liekovke (sklo typu I) pre 1 davku so zatkou (butylkaucuk). Velkosti
balenia po 1, 10 a 100.

Viacdavkova injek¢na liekovka
1 ml suspenzie v injekénej lickovke (sklo typu I) pre 2 davky so zatkou (butylkaucuk). Velkosti
balenia po 1, 10 a 100.

Uzaver na hrote a gumena piestova zatka naplnenej injek¢nej striekacky a zatka injekcnej liekovky st
vyrobené zo syntetického kaucuku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Naplnena injekéna striekacka

Pocas uchovavania injekénej striekacky sa moze vytvorit’ jemny biely sediment a Ciry bezfarebny
supernatant. Nepovazuju sa za znak znehodnotenia.

Pred podanim sa musi obsah injekénej striekacky, pred pretrepanim aj po niom, opticky skontrolovat’
na pritomnost’ cudzorodych Castic a/alebo zmenu fyzikalneho vzhladu. V pripade ich vyskytu
ockovaciu latku zlikvidujte.

Pred pouzitim sa musi ockovacia latka dokladne pretrepat’.
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Navod pre naplnenu injekcnu striekacku

Drzte injekénu striekacku za valec, nie za piest.

Odskrutkujte uzaver injek¢nej striekacky tak, ze ho
otocite proti smeru hodinovych ruciciek.

Uzaver

5 : Pripojte ihlu tak, ze priloZite jej hlavicku k Luer Lock
S iHlaViéka ihly” adaptéru a otocite ju o Stvrt’ otacky v smere hodinovych
'\ g ruciciek, az kym nepocitite, Ze sa uzamkne.

Nevyt'ahujte piest injek¢énej striekacky von z valca. Ak
sa to stane, ockovaciu latku nepodavajte.

L
g

Injekéna liekovka
Pocas uchovavania injekcnej lieckovky sa moze vytvorit’ jemny biely sediment a Ciry bezfarebny
supernatant. Nepovazuju sa za znak znehodnotenia.

Pred podanim sa musi obsah injekénej liekovky, pred pretrepanim aj po fiom, opticky skontrolovat’ na
pritomnost’ cudzorodych ¢astic a/alebo zmenu fyzikalneho vzhl'adu. V pripade ich vyskytu o¢kovaciu
latku zlikvidujte.

Pred pouzitim sa musi ockovacia latka dokladne pretrepat’.
Viacdavkova injek¢na liekovka

Pocas uchovavania injekcnej lieckovky sa moze vytvorit’ jemny biely sediment a Ciry bezfarebny
supernatant. Nepovazuju sa za znak znehodnotenia.

Pred podanim sa musi obsah injekénej liekovky, pred pretrepanim aj po fiom, opticky skontrolovat’ na
pritomnost’ cudzorodych ¢astic a/alebo zmenu fyzikalneho vzhl'adu. V pripade ich vyskytu o¢kovaciu
latku zlikvidujte.

Pred pouzitim sa musi ockovacia latka dokladne pretrepat’.

Pri pouziti viacdavkovej injek¢nej liekovky sa mé kazda 0,5 ml ddvka odobrat’ pomocou sterilnej ihly
a injek¢nej striekacky; maji sa dodrzat’ opatrenia na zabranenie kontaminécie obsahu.

Likvidécia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

Naplnena injek¢éné striekacka
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

Injekéna liekovka
EU/1/07/419/001
EU/1/07/419/002
EU/1/07/419/003

Viacdavkova injek¢na liekovka
EU/1/07/419/010
EU/1/07/419/011
EU/1/07/419/012

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. septembra 2007.
Datum posledného predlZenia registracie: 17. septembra 2012.

10. DATUM REVIZIE TEXTU
DD/MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

21



A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Parc de la Noire Epine

rue Flemming

20-1300 Wavre

Belgicko

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

BE-1330 Rixensart

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

o Oficialne uvol’nenie Sarze

Podl’a ¢lanku 114 smernice 2001/83/ES vykona oficialne uvolnenie Sarze Statne laboratdrium alebo
laboratorium uréené na tento cel.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsthlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacia rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJI’J BYT QVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
JEDNODAVKOVA INJEKCNA LIEKOVKA, BALENIE S 1, 10, 100 KS

1. NAZOV LIEKU

Cervarix injek¢na suspenzia v injekénej liekovke

Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typu 16, 18] (Rekombinantna, s adjuvantom,

adsorbovana)

2.  LIECIVA

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

L1 protein HPV typu 16!
L1 protein HPV typu 18!

's adjuvantom AS04 obsahujtcim:
3-O-desacyl-4’- monofosforyl-lipid A (MPL)?

%adsorbovany na hydratovany hydroxid hlinity (Al(OH)s3)

20 mikrogramov
20 mikrogramov

50 mikrogramov

celkovo 0,5 miligramu AI**

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny
Dihydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢na suspenzia
1 injek¢na liekovka
1 davka (0,5 ml)

10 injek¢énych liekoviek
10 x 1 davka (0,5 ml)

100 injekénych lickoviek
100 x 1 davka (0,5 ml)

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

Na vnutrosvalové pouZzitie
Pred pouzitim pretrepte
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/419/001 - balenie s 1 ks
EU/1/07/419/002 - balenie s 10 ks
EU/1/07/419/003 - balenie so 100 ks

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

27



(IDAJE,,KTORE, MAJU BYTI UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VIACDAVKOVA INJEKCNA LIEKOVKA, BALENIE S 1, 10, 100 KS

1. NAZOV LIEKU

Cervarix injek¢na suspenzia, viacdavkové balenie

Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typu 16, 18] (Rekombinantna, s adjuvantom,

adsorbovana)

2.  LIECIVA

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

L1 protein HPV typu 16"
L1 protein HPV typu 18!

's adjuvantom AS04 obsahujtcim:
3-O-desacyl-4’- monofosforyl-lipid A (MPL)?

%adsorbovany na hydratovany hydroxid hlinity (Al(OH)s3)

20 mikrogramov
20 mikrogramov

50 mikrogramov

celkovo 0,5 miligramu AI**

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny
Dihydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢na suspenzia
1 viacdavkova injek¢éna liekovka
2 davky (1 ml)

10 viacdavkovych injekénych liekoviek
10 x 2 davky (1 ml)

100 viacdavkovych injek¢nych liekoviek
100 x 2 davky (1 ml)

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

Na vnutrosvalové pouZzitie
Pred pouzitim pretrepte
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni pouzite okamzite alebo do 6 hodin, ak sa o¢kovacia latka uchovava v chladnicke

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke
Neuchovavajte v mraznicke
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/419/010 - balenie s 1 ks
EU/1/07/419/011 - balenie s 10 ks
EU/1/07/419/012 - balenie so 100 ks

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KT’ORE MAJI’JIBYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA S IHLOU ALEBO BEZ IHLY, BALENIE S 1, 10 KS

1. NAZOV LIEKU

Cervarix injek¢na suspenzia v naplnenej injekcne;j striekacke
Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typu 16, 18] (Rekombinantna, s adjuvantom,
adsorbovana)

2.  LIECIVA

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

L1 protein HPV typu 16'2 20 mikrogramov

L1 protein HPV typu 18! 20 mikrogramov

's adjuvantom AS04 obsahujtcim:

3-O-desacyl-4’- monofosforyl-lipid A (MPL)? 50 mikrogramov
%adsorbovany na hydratovany hydroxid hlinity (Al(OH)s3) celkovo 0,5 miligramu AI**

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny
Dihydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Voda na injekcie

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢na suspenzia v naplnenej injekénej striekacke
1 naplnend injek¢na striekacka
1 davka (0,5 ml)

10 naplnenych injekénych striekaciek
10 x 1 davka (0,5 ml)

1 naplnena injek¢na strickacka + 1 ihla
1 davka (0,5 ml)

10 naplnenych injekénych striekaciek + 10 ihiel
10 x 1 davka (0,5 ml)

1 naplnena injek¢na strickacka + 2 ihly
1 davka (0,5 ml)

10 naplnenych injekénych striekaciek + 20 ihiel
10 x 1 davka (0,5 ml)
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5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela
Na vnutrosvalové pouZitie
Pred pouzitim pretrepte

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke
Neuchovavajte v mraznicke
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/07/419/008 - balenie s 1 ks bez ihly
EU/1/07/419/009 - balenie s 10 ks bez ihly
EU/1/07/419/004 - balenie s 1 ks s 1 ihlou
EU/1/07/419/006 - balenie s 10 ks s 10 ihlami
EU/1/07/419/005 - balenie s 1 ks s 2 ihlami
EU/1/07/419/007 - balenie s 10 ks s 20 ihlami

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAUJE, ;(TORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
STITOK NA JEDNODAVKOVEJ INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Cervarix
Injek¢na suspenzia

1.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 davka (0,5 ml)

6. INE
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MINIMALNE I’JDAJ]:I, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
STITOK NA VIACDAVKOVEJ INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Cervarix
Injek¢na suspenzia

1.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2 davky (1 ml)

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
STITOK NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Cervarix
Injek¢na suspenzia v naplnenej injekénej striekacke

1.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 davka (0,5 ml)

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Cervarix injek¢éna suspenzia v injekénej liekovke
Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typu 16, 18] (Rekombinantna, s adjuvantom,
adsorbovana)

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete dostavat’ tiito o¢kovaciu

latku, pretoZe obsahuje pre vas doleZzité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Cervarix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Cervarix
Ako sa Cervarix podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cervarix

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN i

1. Co je Cervarix a na ¢o sa pouZiva

Cervarix je ockovacia latka uréena na ochranu vo veku od 9 rokov pred ochoreniami spésobenymi
infekciou l'udskym papilomavirusom (HPV).

Tieto ochorenia zahfnaju:

- rakovinu kr¢ka maternice (zhubny nador kr¢ka maternice, t. j. spodnej Casti tela maternice)
a rakovinu anusu (analneho otvoru),

- predrakovinové 1ézie kr¢ka maternice, vonkajsich pohlavnych organov, pos§vy a anusu (zmeny
buniek pohlavnych organov alebo anusu, pri ktorych existuje riziko, Ze sa zmenia na zhubny
nador).

Typy l'udského papilomavirusu (HPV) obsiahnuté v ockovacej latke (HPV typy 16 a 18) su

zodpovedné za priblizne 70 % zhubnych nadorov kr¢ka maternice, 90 % zhubnych nddorov anusu,

70 % predrakovinovych 1ézii vonkajsich pohlavnych organov a posvy suvisiacich s HPV

a 78 % predrakovinovych [ézii anusu stuvisiacich s HPV. Iné HPV typy mézu tiez spdsobit’ zhubné

nadory v anogenitalnej oblasti. Cervarix nechrani pred vSetkymi HPV typmi.

Ked’ st Zena alebo muz ockovani Cervarixom, imunitny systém (prirodzeny obranny systém tela) si
vytvori protilatky proti HPV typu 16 a 18.

Cervarix nie je infekcny, a preto nemoze sposobit’ ochorenia suvisiace s HPV.
Cervarix sa nepouziva na lie¢bu ochoreni suvisiacich s HPV, ktoré su v ¢ase oCkovania uz pritomné.

Cervarix sa ma pouzivat’ v stlade s oficialnymi odporuc¢aniami.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Cervarix

Cervarix sa nesmie podat’:

o ak ste alergicky na niektoré¢ z lieciv alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tejto ockovacej latky
(uvedenych v ¢asti 6). Znaky alergickej reakcie mozu zahfnat’ svrbiva koznl vyrazku,

namahavé dychanie a opuch tvare alebo jazyka.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany Cervarix, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika

o ak mate problémy s krvacanim alebo sa vam I'ahko robia modriny.
o ak mate nejaké ochorenie, ktoré zniZzuje vasu odolnost’ voci infekcii ako je infekcia HIV.
o ak mate zavaznl infekciu s vysokou teplotou. M6ze byt potrebné odlozit’ o¢kovanie az do

uzdravenia. Slabd infekcia, ako napriklad nadcha, by nemala byt problémom, ale najskor sa
porozpravajte s lekarom.

Po vpichnuti ihly, alebo dokonca aj pred jej vpichnutim, moze dojst’ k omdletiu (vacSinou
u dospievajucich). Preto povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak ste vy alebo vase dieta
v minulosti pri injekcii omdleli.

Tak ako je tomu pri vSetkych ockovacich latkach, Cervarix nemusi uplne ochranit’ vsetkych l'udi, ktori
st o¢kovani.

Cervarix nechrani 'udi pred ochoreniami spésobenymi infekciou HPV typu 16 alebo 18, ak st v Case
ockovania uz nakazeni 'udskym papilomavirusom typu 16 alebo 18.

Aj ked’ vas ockovanie moZze ochranit’ pred rakovinou kréka maternice, nenahradza pravidelné
skriningové vysetrenie krcka maternice. Nad’alej sa musite riadit’ odporacanim vasho lekara tykajicim
sa steru z krcka maternice/Pap testu (test na zistenie zmien v bunkach krcka maternice spésobenych
infekciou HPV) a preventivnych a ochrannych opatreni.

Ked’ze Cervarix nechrani pred vsetkymi typmi 'udského papilomavirusu, musi sa pokra¢ovat’
v pouzivani vhodnych opatreni proti nakazeniu sa HPV a pohlavne prenosnymi ochoreniami.

Cervarix nechrani pred inymi ochoreniami, ktoré nie st spésobené I'udskym papilomavirusom.

Iné lieky a Cervarix

Cervarix sa mdze podat’ s posiliilovacou davkou kombinovanej ockovacej latky obsahujucej diftériu
(d), tetanus (T) a pertussis [acelularna zlozka] (pa) spolu s inaktivovanym virusom poliomyelitidy
(IPV) alebo bez neho, (dTpa, dTpa-IPV ockovacie latky), s kombinovanou ockovacou latkou proti
hepatitide A a hepatitide B (Twinrix) alebo s ockovacou latkou proti hepatitide B (Engerix B)
alebo s ocCkovacou latkou proti meningokokom séroskupin A, C, W-135 a Y, konjugovanych na
tetanovy toxoid (MenACWY-TT), do odlisného miesta vpichu (do inej Casti tela, napr. do druhého
ramena) pocas rovnakej navstevy.

Cervarix nemusi mat’ optimalny uc¢inok, ak sa pouzije spolu s liekmi, ktoré potlacaji imunitny systém.

V klinickych $tadiach peroralna antikoncepcia (napr. antikoncepcna tableta) neznizila ochranu
dosiahnutti ockovanim Cervarixom.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, alebo ste
v poslednom ¢ase dostali akukol'vek ini o¢kovaciu latku, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, ak otehotniete po¢as o¢kovacej schémy alebo ak sa pokusate otehotniet’, odportca sa
odlozit’ alebo prerusit’ ockovanie az do ukoncenia tehotenstva.
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Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako vam bude podana tato oCkovacia latka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, Ze by Cervarix ovplyvnil vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Ale ak sa necitite dobre, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Cervarix obsahuje chlorid sodny

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa Cervarix podava

Ako sa oCkovacia latka podava
Lekar alebo zdravotna sestra vam poda Cervarix ako injekciu do svalu hornej ¢asti ramena.

Kol’ko davok sa podava
Cervarix je ureny na pouzitie vo veku od 9 a viac rokov.

Celkovy pocet injekcii bude zavisiet’ od vasho veku v Case prvej injekcie.

Ak mate vek medzi 9 a 14 rokmi

dostanete 2 injekcie:

Prva injekcia: vo zvolenom termine
Druha injekcia: poda sa 5 mesiacov po prvej injekcii a najneskor do 13. mesiaca po prvej injekceii

Ak mate 15 alebo viac rokov

dostanete 3 injekcie:

Prva injekcia: vo zvolenom termine
Druha injekcia: 1 mesiac po prvej injekcii
Tretia injekcia: 6 mesiacov po prvej injekeii

V pripade potreby méze byt ockovacia schéma flexibilnejsia. Ak chcete viac informacii,
porozpravajte sa, prosim, so svojim lekarom.

Po podani prvej davky Cervarixu sa odportca, aby sa Cervarix (a nie ina ockovacia latka proti HPV)
podaval v celej oCkovacej schéme.

Cervarix sa neodporuca pouzivat’' vo veku niz§om ako 9 rokov.

Ockovacia latka sa nikdy nesmie podat’ do zily.

Ak vynechate davku

Je dolezité, aby ste dodrzali pokyny vasho lekara alebo zdravotnej sestry tykajlice sa naslednych
navstev. Ak zabudnete prist’ na d’alSiu ndvstevu vasho lekéara v naplanovanom Case, porad’te sa
so svojim lekarom o d’alSom postupe.

Ak nedokon¢ite celtl ockovaciu schému (dve alebo tri injekcie v zavislosti od vasho veku v ¢ase

ockovania), nemusi sa u vas vytvorit’ najlepsia odpoved’ na o¢kovanie a ochrana dosiahnuta
ockovanim.
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4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tato ockovacia latka moze spdsobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Vedlajsie u¢inky, ktoré sa vyskytli pocas klinickych $tudii s Cervarixom boli nasledovné:

. Vel'mi casté (vedl'ajSie ucinky, ktoré sa moézu vyskytnit’ u viac ako 1 na 10 davok ockovace;j
latky):
e Dbolest alebo nepohodlie v mieste vpichu
e zaCervenanie alebo opuch v mieste vpichu
e bolest hlavy
¢ Dbolestivé svaly, citlivost’ alebo slabost’ svalov (ktora nie je spdsobena cvicenim)
¢ unavenost

. Casté (vedlajsie u¢inky, ktoré sa mézu vyskytniat’ u menej ako 1 na 10, ale u viac ako
1 na 100 davok ockovacej latky):

zalido¢no-Crevné priznaky zahfiiajice nevolnost’, vracanie, hnacku a bolest’ brucha

svrbiva, Cervend koznd vyrazka, zihl'avka (urtikaria)

bolest’ kibov

horucka (= 38 °C)

* & o o

. Menej Casté (vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu vyskytnat’ u menej ako 1 na 100, ale u viac ako
1 na 1 000 davok ockovacej latky):

¢ infekcia hornych dychacich ciest (infekcia nosa, hrdla alebo priedusnice)

¢ zavrat

¢ iné reakcie v mieste vpichu ako st tvrda zdurenina, tfpnutie alebo znizena citlivost’.

Vedl'ajsie u€inky, ktoré sa hlésili po€as pouzivania Cervarixu zahfnaju:

e alergické reakcie. Tieto mozno rozpoznat’ ako:
svrbivi vyrazku na rukach a nohach,
opuch oci a tvare,
tazkosti s dychanim alebo prehitanim,
nahly pokles krvného tlaku a stratu vedomia.
Tieto reakcie sa zvy¢ajne vyskytnu predtym, ako opustite ordinaciu lekara. Avsak, ak vaSe dieta
bude mat’ akykol'vek z tychto priznakov, musite okamzite kontaktovat’ lekara.
e opuchnuté Zl'azy v krku, podpazusi alebo slabinach
e strata vedomia niekedy sprevadzana trasenim alebo stuhnutost’ou.

Hlasenie vedl’ajSich i¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cervarix

Tuto ofkovaciu latku uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tito ockovaciu latku po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Cervarix obsahuje

- Lieciva su:

2,34 I
2,34 I

udského papilomavirusu! typu 16 20 mikrogramov
udského papilomavirusu' typu 18 20 mikrogramov

L1 protein
L1 protein

'Tudsky papilomavirus = HPV

25 adjuvantom AS04 obsahujtcim:
3-O-desacyl-4’- monofosforyl-lipid A (MPL)? 50 mikrogramov

Sadsorbovany na hydratovany hydroxid hlinity (Al(OH)s3) celkovo 0,5 miligramu AI**
“L1 protein vo forme neinfekénych ¢astic podobnych virusu (VLP) vyrabany technologiou
rekombinantnej DNA s pouzitim bakulovirusového expresného systému, ktory pouziva bunky

Hi-5 Rix4446 pochadzajiace z hmyzu Trichoplusia ni.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny (NaCl), dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
(NaH»POs4.2 H>,0) a voda na injekcie.

Ako vyzera Cervarix a obsah balenia

Injek¢na suspenzia.

Cervarix je biela zakalena suspenzia.

Cervarix je dostupny v jednodavkovych injekénych liekovkach (0,5 ml) v baleniach s 1, 10 a 100 ks.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgicko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Ten. +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 8552 00

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 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

EAlLGoa
GlaxoSmithKline Movorpdéocwnn 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
Tél: +33(0) 139178444
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.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045
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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 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
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
Tel: +44(0)800 221441



customercontactuk@gsk.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujtica informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Cervarix sa ma podat’ ihned’ po vybrati z chladni¢ky. Preukazala sa vsak stabilita ockovacej latky, ked’
sa uchovavala mimo chladni¢ky pocas najviac 3 dni pri teplotach v rozmedzi 8 °C a 25 °C alebo pocas
najviac 1 dia pri teplotach v rozmedzi 25 °C a 37 °C. Ak sa ockovacia latka nepouZije na konci tejto
doby, ma sa zlikvidovat’.

Pocas uchovavania injekcnej liekovky sa moze vytvorit’ jemny biely sediment a Ciry bezfarebny
supernatant. Nepovazuju sa za znak znehodnotenia.

Pred podanim sa musi obsah injek¢nej liekovky, pred pretrepanim aj po fiom, vizualne skontrolovat’ na
pritomnost’ cudzorodych castic a/alebo zmenu fyzikalneho vzhl'adu. V pripade ich vyskytu o¢kovaciu
latku zlikvidujte.

Pred pouzitim sa musi ockovacia latka dokladne pretrepat’.

Vsetk nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Cervarix injekéna suspenzia, viacdavkové balenie
Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typu 16, 18] (Rekombinantna, s adjuvantom,
adsorbovana)

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete dostavat’ tiito ockovaciu

latku, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tito pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Cervarix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Cervarix
Ako sa Cervarix podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cervarix

Obsah balenia a d’alSie informacie

AR e

1. Co je Cervarix a na ¢o sa pouZiva

Cervarix je ockovacia latka ur¢ena na ochranu vo veku od 9 rokov pred ochoreniami spésobenymi
infekciou l'udskym papilomavirusom (HPV).

Tieto ochorenia zahfnaju:

- rakovinu krc¢ka maternice (zhubny nador kr¢ka maternice, t. j. spodnej Casti tela maternice)
a rakovinu anusu (analneho otvoru),

- predrakovinové 1ézie kr¢ka maternice, vonkajSich pohlavnych organov, pos$vy a anusu (zmeny
buniek pohlavnych orgdnov alebo anusu, pri ktorych existuje riziko, Ze sa zmenia na zhubny
nador).

Typy l'udského papilomavirusu (HPV) obsiahnuté v ockovacej latke (HPV typy 16 a 18) su

zodpovedné za priblizne 70 % zhubnych nadorov krc¢ka maternice, 90 % zhubnych nadorov anusu,

70 % predrakovinovych 1ézii vonkajSich pohlavnych organov a pos§vy suvisiacich s HPV

a 78 % predrakovinovych 1ézii anusu suvisiacich s HPV. Iné HPV typy mo6Zzu tieZ spdsobit’ zhubné

nadory v anogenitalnej oblasti. Cervarix nechrani pred vSetkymi HPV typmi.

Ked’ st Zena alebo muz ockovani Cervarixom, imunitny systém (prirodzeny obranny systém tela) si
vytvori protilatky proti HPV typu 16 a 18.

Cervarix nie je infekény, a preto nemoze sposobit’ ochorenia suvisiace s HPV.
Cervarix sa nepouziva na lie¢bu ochoreni stuvisiacich s HPV, ktoré su v ¢ase ockovania uz pritomné.

Cervarix sa ma pouzivat’ v stlade s oficialnymi odporuc¢aniami.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Cervarix

Cervarix sa nesmie podat’:

o ak ste alergicky na niektor¢ z lieciv alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tejto ockovacej latky
(uvedenych v ¢asti 6). Znaky alergickej reakcie mozu zahfnat’ svrbiva kozna vyrazku,

namahavé dychanie a opuch tvare alebo jazyka.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany Cervarix, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika

o ak mate problémy s krvacanim alebo sa vam I'ahko robia modriny.
o ak mate nejaké ochorenie, ktoré znizuje vasu odolnost’ voci infekcii ako je infekcia HIV.
o ak mate zavaznl infekciu s vysokou teplotou. Mdze byt potrebné odlozit’ ockovanie az do

uzdravenia. Slabé infekcia, ako napriklad nadcha, by nemala byt problémom, ale najskor sa
porozpravajte s lekarom.

Po vpichnuti ihly, alebo dokonca aj pred jej vpichnutim, moze dojst’ k omdletiu (vacsinou
u dospievajtcich). Preto povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak ste vy alebo vase diet’a
v minulosti pri injekcii omdleli.

Tak ako je tomu pri vSetkych ockovacich latkach, Cervarix nemusi uplne ochranit’ vSetkych l'udi, ktori
st oCkovani.

Cervarix nechrani I'udi pred ochoreniami spésobenymi infekciou HPV typu 16 alebo 18, ak st v Case
ockovania uz nakazeni l'udskym papilomavirusom typu 16 alebo 18.

Aj ked’ vas ockovanie moze ochranit’ pred rakovinou kréka maternice, nenahradza pravidelné
skriningové vysetrenie krcka maternice. Nad’alej sa musite riadit’ odporucanim vasho lekéra tykajacim
sa steru z krcka maternice/Pap testu (test na zistenie zmien v bunkach krcka maternice sposobenych
infekciou HPV) a preventivnych a ochrannych opatreni.

Kedze Cervarix nechrani pred vsetkymi typmi l'udského papilomavirusu, musi sa pokra¢ovat
v pouzivani vhodnych opatreni proti nakazeniu sa HPV a pohlavne prenosnymi ochoreniami.

Cervarix nechrani pred inymi ochoreniami, ktoré nie st spdsobené I'udskym papilomavirusom.

Iné lieky a Cervarix

Cervarix sa moze podat’ s posililovacou davkou kombinovanej ockovacej latky obsahujucej diftériu
(d), tetanus (T) a pertussis [acelularna zlozka] (pa) spolu s inaktivovanym virusom poliomyelitidy
(IPV) alebo bez neho, (dTpa, dTpa-IPV ockovacie latky), s kombinovanou ockovacou latkou proti
hepatitide A a hepatitide B (Twinrix) alebo s o¢kovacou latkou proti hepatitide B (Engerix B), alebo s
oCkovacou latkou proti meningokokom séroskupin A, C, W-135 a Y, konjugovanych na tetanovy
toxoid (MenACWY-TT), do odlisného miesta vpichu (do inej Casti tela, napr. do druhé¢ho ramena)
pocas rovnakej navstevy.

Cervarix nemusi mat’ optimalny ucinok, ak sa pouZije spolu s liekmi, ktoré potlacaji imunitny systém.

V klinickych $tadiach peroralna antikoncepcia (napr. antikoncepéna tableta) neznizila ochranu
dosiahnutti ockovanim Cervarixom.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, alebo ste
v poslednom c¢ase dostali akukol'vek in1 o¢kovaciu latku, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, ak otehotniete po¢as o¢kovacej schémy alebo ak sa pokusate otehotniet, odportca sa
odlozit alebo prerusit’ ockovanie az do ukoncenia tehotenstva.
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Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako vam bude podana tato oCkovacia latka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, Ze by Cervarix ovplyvnil vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Ale ak sa necitite dobre, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Cervarix obsahuje chlorid sodny

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa Cervarix podava

Ako sa oCkovacia latka podava
Lekar alebo zdravotna sestra vam poda Cervarix ako injekciu do svalu hornej ¢asti ramena.

Korl’ko davok sa podava
Cervarix je ureny na pouzitie vo veku od 9 a viac rokov.

Celkovy pocet injekcii bude zavisiet’ od vasho veku v Case prvej injekcie.

Ak mate vek medzi 9 a 14 rokmi

dostanete 2 injekcie:

Prva injekcia: vo zvolenom termine
Druha injekcia: poda sa 5 mesiacov po prvej injekcii a najneskor do 13. mesiaca po prvej injekcii

Ak mate 15 alebo viac rokov

dostanete 3 injekcie:

Prva injekcia: vo zvolenom termine
Druha injekcia: 1 mesiac po prvej injekcii
Tretia injekcia: 6 mesiacov po prvej injekeii

V pripade potreby méze byt ockovacia schéma flexibilnejsia. Ak chcete viac informacii,
porozpravajte sa, prosim, so svojim lekarom.

Po podani prvej davky Cervarixu sa odportca, aby sa Cervarix (a nie ina ockovacia latka proti HPV)
podaval v celej oCkovacej schéme.

Cervarix sa neodporuca pouzivat’ vo veku niz§om ako 9 rokov.

Ockovacia latka sa nikdy nesmie podat’ do zily.

Ak vynechate davku

Je dolezité, aby ste dodrzali pokyny vasho lekara alebo zdravotnej sestry tykajlce sa naslednych
navstev. Ak zabudnete prist’ na d’alSiu ndvstevu vasho lekéara v naplanovanom Case, porad’te sa
so svojim lekarom o d’alSom postupe.

Ak nedokoncite celtl ockovaciu schému (dve alebo tri injekcie v zavislosti od vasho veku v ¢ase

ockovania), nemusi sa u vas vytvorit’ najlepsia odpoved’ na ockovanie a ochrana dosiahnuta
ockovanim.
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4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tato oCkovacia latka moze spdsobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Vedlajsie u¢inky, ktoré sa vyskytli pocas klinickych $tudii s Cervarixom boli nasledovné:

. Vel'mi casté (vedl'ajSie ucinky, ktoré sa moézu vyskytnit’ u viac ako 1 na 10 davok ockovace;j
latky):
e Dbolest alebo nepohodlie v mieste vpichu
e zaCervenanie alebo opuch v mieste vpichu
e bolest hlavy
¢ Dbolestivé svaly, citlivost alebo slabost’ svalov (ktora nie je spdsobena cvicenim)
¢ unavenost

. Casté (vedlajsie u¢inky, ktoré sa moézu vyskytnat’ u menej ako 1 na 10, ale u viac ako
1 na 100 davok ockovacej latky):

zalido¢no-Crevné priznaky zahtiiajice nevolnost’, vracanie, hnacku a bolest’ brucha

svrbiva, Cervend koznd vyrazka, zihl'avka (urtikaria)

bolest’ kibov

horucka (= 38 °C)

* & o o

. Menej Casté (vedlajSie tCinky, ktoré sa mozu vyskytnat’ u menej ako 1 na 100, ale u viac ako
1 na 1 000 davok ockovacej latky):

¢ infekcia hornych dychacich ciest (infekcia nosa, hrdla alebo priedusnice)

¢ zavrat

¢ iné reakcie v mieste vpichu ako st tvrda zdurenina, tfpnutie alebo znizena citlivost’.

Vedl'ajsie u€inky, ktoré sa hlésili po€as pouzivania Cervarixu zahfnaju:

o alergické reakcie. Tieto mozno rozpoznat’ ako:
svrbivi vyrazku na rukach a nohach,
opuch oci a tvare,
tazkosti s dychanim alebo prehitanim,
nahly pokles krvného tlaku a stratu vedomia.
Tieto reakcie sa zvy€ajne vyskytnu predtym, ako opustite ordinaciu lekara. Avsak, ak vase dieta
bude mat akykol'vek z tychto priznakov, musite okamzite kontaktovat lekara.
e opuchnuté Zl'azy v krku, podpazusi alebo slabinach
e strata vedomia niekedy sprevadzana trasenim alebo stuhnutost’ou.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cervarix

Tuto ofkovaciu latku uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tito ockovaciu latku po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po prvom otvoreni sa odporica okamzité pouzitie. Ak sa ockovacia latka nepouzije okamzite, ma sa
uchovavat’ v chladnicke (2 °C - 8 °C). Ak sa nepouzije do 6 hodin, ma sa zlikvidovat’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Cervarix obsahuje

- Lieciva su:

L1 protein®** Pudského papilomavirusu' typu 16 20 mikrogramov
L1 protein®** l'udského papilomavirusu' typu 18 20 mikrogramov

'Pudsky papilomavirus = HPV

25 adjuvantom AS04 obsahujtcim:
3-0-desacyl-4’- monofosforyl-lipid A (MPL)? 50 mikrogramov

Jadsorbovany na hydratovany hydroxid hlinity (Al(OH);) celkovo 0,5 miligramu AI**
“L1 protein vo forme neinfekénych ¢astic podobnych virusu (VLP) vyrabany technologiou
rekombinantnej DNA s pouzitim bakulovirusového expresného systému, ktory pouziva bunky

Hi-5 Rix4446 pochadzajuce z hmyzu Trichoplusia ni.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny (NaCl), dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
(NaH»POs4.2 H>0) a voda na injekcie.

AKo vyzera Cervarix a obsah balenia

Injek¢éna suspenzia.

Cervarix je biela zakalena suspenzia.

Cervarix je dostupny v dvojdavkovych injekénych liekovkach (1 ml) v baleniach s 1, 10 a 100 ks.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
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bbarapus
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: +45 36 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

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpdéswnn 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
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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
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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 o.0.
Tel.: +48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FL.PT@gsk.com

Romania
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



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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujtca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Cervarix sa ma podat’ ihned’ po vybrati z chladnicky. Preukazala sa vSak stabilita ockovacej latky, ked’
sa uchovavala mimo chladni¢ky pocas najviac 3 dni pri teplotach v rozmedzi 8 °C a 25 °C alebo pocas
najviac 1 dia pri teplotach v rozmedzi 25 °C a 37 °C. Ak sa ockovacia latka nepouZije na konci tejto
doby, ma sa zlikvidovat’.

Pocas uchovavania injekcnej lieckovky sa moze vytvorit’ jemny biely sediment a Ciry bezfarebny
supernatant. Nepovazuju sa za znak znehodnotenia.

Pred podanim sa musi obsah injek¢énej liekovky, pred pretrepanim aj po iom, vizualne skontrolovat’ na
pritomnost’ cudzorodych castic a/alebo zmenu fyzikalneho vzhl'adu. V pripade ich vyskytu o¢kovaciu
latku zlikvidujte.

Pred pouzitim sa musi ockovacia latka dokladne pretrepat’.

Pri pouziti viacdavkovej injek¢nej lickovky sa ma kazda 0,5 ml davka odobrat’ pomocou sterilnej ihly
a injek¢nej striekacky; maji sa dodrzat’ opatrenia na zabranenie kontaminacie obsahu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Cervarix injek¢na suspenzia v naplnenej injekénej striekacke
Ockovacia latka proti 'udskému papilomavirusu [typu 16, 18] (Rekombinantna, s adjuvantom,
adsorbovana)

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zaénete dostavat’ tito o¢kovaciu

latku, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Cervarix a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Cervarix
Ako sa Cervarix podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Cervarix

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN S

1. Co je Cervarix a na ¢o sa pouZiva

Cervarix je ockovacia latka uréena na ochranu vo veku od 9 rokov pred ochoreniami spésobenymi
infekciou l'udskym papilomavirusom (HPV).

Tieto ochorenia zahfnaju:

- rakovinu kr¢ka maternice (zhubny nador kr¢ka maternice, t. j. spodnej Casti tela maternice)
a rakovinu anusu (analneho otvoru),

- predrakovinové 1ézie kr¢ka maternice, vonkajsich pohlavnych organov, pos§vy a anusu (zmeny
buniek pohlavnych organov alebo anusu, pri ktorych existuje riziko, Ze sa zmenia na zhubny
nador).

Typy l'udského papilomavirusu (HPV) obsiahnuté v ockovacej latke (HPV typy 16 a 18) su

zodpovedné za priblizne 70 % zhubnych nadorov kré¢ka maternice, 90 % zhubnych nddorov anusu,

70 % predrakovinovych 1ézii vonkajsich pohlavnych organov a posvy suvisiacich s HPV

a 78 % predrakovinovych lézii anusu suvisiacich s HPV. Iné HPV typy mézu tiez spdsobit’ zhubné

nadory v anogenitalnej oblasti. Cervarix nechrani pred vSetkymi HPV typmi.

Ked’ st Zena alebo muz ockovani Cervarixom, imunitny systém (prirodzeny obranny systém tela) si
vytvori protilatky proti HPV typu 16 a 18.

Cervarix nie je infekény, a preto nemoze sposobit’ ochorenia suvisiace s HPV.
Cervarix sa nepouziva na lie¢bu ochoreni suvisiacich s HPV, ktoré su v ¢ase oCkovania uz pritomné.

Cervarix sa ma pouzivat’ v stlade s oficialnymi odporuc¢aniami.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Cervarix

Cervarix sa nesmie podat’:

o ak ste alergicky na niektor¢ z lieciv alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tejto ockovacej latky
(uvedenych v ¢asti 6). Znaky alergickej reakcie mozu zahfnat’ svrbivi kozna vyrazku,

namahavé dychanie a opuch tvare alebo jazyka.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany Cervarix, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika

o ak mate problémy s krvacanim alebo sa vam I'ahko robia modriny.
o ak mate nejaké ochorenie, ktoré zniZzuje vasu odolnost’ voci infekeii ako je infekcia HIV.
o ak mate zavaznt infekciu s vysokou teplotou. M6ze byt potrebné odlozit’ o¢kovanie az do

uzdravenia. Slabé infekcia, ako napriklad nadcha, by nemala byt problémom, ale najskor sa
porozpravajte s lekarom.

Po vpichnuti ihly, alebo dokonca aj pred jej vpichnutim, mo6ze dojst’ k omdletiu (vacsinou
u dospievajucich). Preto povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak ste vy alebo vase diet’a
v minulosti pri injekcii omdleli.

Tak ako je tomu pri vSetkych ockovacich latkach, Cervarix nemusi uplne ochranit’ vsetkych l'udi, ktori
st oCkovani.

Cervarix nechrani I'udi pred ochoreniami spésobenymi infekciou HPV typu 16 alebo 18, ak st v Case
ockovania uz nakazeni l'udskym papilomavirusom typu 16 alebo 18.

Aj ked’ vas ockovanie moze ochranit’ pred rakovinou kréka maternice, nenahradza pravidelné
skriningové vysetrenie krcka maternice. Nad’alej sa musite riadit’ odporucanim vasho lekéra tykajacim
sa steru z krcka maternice/Pap testu (test na zistenie zmien v bunkach krcka maternice sposobenych
infekciou HPV) a preventivnych a ochrannych opatreni.

Ked'ze Cervarix nechrani pred vSetkymi typmi 'udského papilomavirusu, musi sa pokra¢ovat’
v pouzivani vhodnych opatreni proti nakazeniu sa HPV a pohlavne prenosnymi ochoreniami.

Cervarix nechrani pred inymi ochoreniami, ktoré nie st spésobené I'udskym papilomavirusom.

Iné lieky a Cervarix

Cervarix sa moze podat’ s posiliilovacou davkou kombinovanej ockovacej latky obsahujucej diftériu
(d), tetanus (T) a pertussis [acelularna zlozka] (pa) spolu s inaktivovanym virusom poliomyelitidy
(IPV) alebo bez neho, (dTpa, dTpa-IPV ockovacie latky), s kombinovanou ockovacou latkou proti
hepatitide A a hepatitide B (Twinrix) alebo s ockovacou latkou proti hepatitide B (Engerix B),
alebo s oCkovacou latkou proti meningokokom séroskupin A, C, W-135 a Y, konjugovanych na
tetanovy toxoid (MenACWY-TT), do odlisného miesta vpichu (do inej Casti tela, napr. do druhého
ramena) pocas rovnakej navstevy.

Cervarix nemusi mat’ optimalny ucinok, ak sa pouZije spolu s liekmi, ktoré potlacaji imunitny systém.

V klinickych stadiach peroralna antikoncepcia (napr. antikoncepéna tableta) neznizila ochranu
dosiahnutti ockovanim Cervarixom.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom cCase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, alebo ste
v poslednom c¢ase dostali akukol'vek in1 o¢kovaciu latku, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, ak otehotniete pocas o¢kovacej schémy alebo ak sa pokusate otehotniet, odportca sa
odlozit’ alebo prerusit’ oCkovanie az do ukoncenia tehotenstva.
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Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako vam bude podana tato oCkovacia latka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, Ze by Cervarix ovplyvnil vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Ale ak sa necitite dobre, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Cervarix obsahuje chlorid sodny

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa Cervarix podava

Ako sa oCkovacia latka podava
Lekar alebo zdravotna sestra vam poda Cervarix ako injekciu do svalu hornej ¢asti ramena.

Korl’ko davok sa podava
Cervarix je ureny na pouzitie vo veku od 9 a viac rokov.

Celkovy pocet injekcii bude zavisiet’ od vasho veku v Case prvej injekcie.

Ak mate vek medzi 9 a 14 rokmi

dostanete 2 injekcie:

Prva injekcia: vo zvolenom termine
Druha injekcia: poda sa 5 mesiacov po prvej injekcii a najneskor do 13. mesiaca po prvej injekcii

Ak mate 15 alebo viac rokov

dostanete 3 injekcie:

Prva injekcia: vo zvolenom termine
Druha injekcia: 1 mesiac po prvej injekcii
Tretia injekcia: 6 mesiacov po prvej injekeii

V pripade potreby méze byt ockovacia schéma flexibilnejsia. Ak chcete viac informacii,
porozpravajte sa, prosim, so svojim lekarom.

Po podani prvej davky Cervarixu sa odportca, aby sa Cervarix (a nie ina ockovacia latka proti HPV)
podaval v celej oCkovacej schéme.

Cervarix sa neodporuca pouzivat’ vo veku niz§om ako 9 rokov.

Ockovacia latka sa nikdy nesmie podat’ do zily.

Ak vynechate davku

Je dolezité, aby ste dodrzali pokyny vasho lekara alebo zdravotnej sestry tykajlice sa naslednych
navstev. Ak zabudnete prist’ na d’alSiu ndvstevu vasho lekéara v naplanovanom Case, porad’te sa
so svojim lekarom o d’alSom postupe.

Ak nedokon¢ite celtl ockovaciu schému (dve alebo tri injekcie v zavislosti od vasho veku v ¢ase

ockovania), nemusi sa u vas vytvorit’ najlepsia odpoved’ na ockovanie a ochrana dosiahnuta
ockovanim.
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4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tato oCkovacia latka moze spdsobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Vedlajsie u¢inky, ktoré sa vyskytli pocas klinickych $tudii s Cervarixom boli nasledovné:

¢ Vel'mi casté (vedl'ajsie ucinky, ktoré sa moézu vyskytnit’ u viac ako 1 na 10 davok ockovace;j
latky): bolest’ alebo nepohodlie v mieste vpichu, zacervenanie alebo opuch v mieste vpichu, bolest’
hlavy, bolestivé svaly, citlivost’ alebo slabost’ svalov (ktora nie je spésobena cvi¢enim),
unavenost’.

¢ Casté (vedlajsie ucinky, ktoré sa mozu vyskytnit u menej ako 1 na 10, ale u viac ako
1 na 100 davok oc¢kovacej latky): zalido¢no-Crevné priznaky zahimajice nevol'nost, vracanie,
hnacku a bolest’ brucha, svrbiva, ¢ervena kozna vyrazka, zihl'avka (urtikaria), bolest’ kibov,
horucka (= 38 °C).

¢ Menegj Casté (vedl'ajsie ucinky, ktoré sa mézu vyskytnat’ u menej ako 1 na 100, ale u viac ako 1 na
1 000 davok ockovacej latky): infekcia hornych dychacich ciest (infekcia nosa, hrdla alebo
priedusnice), zavrat, iné reakcie v mieste vpichu ako su tvrda zdurenina, tfpnutie alebo znizena
citlivost’.

Vedlajsie u¢inky, ktoré sa hlasili po¢as pouzivania Cervarixu zahimaju:

e alergické reakcie. Tieto mozno rozpoznat® ako:
svrbivi vyrazku na rukach a nohach,
opuch o¢i a tvare,
tazkosti s dychanim alebo prehitanim,
nahly pokles krvného tlaku a stratu vedomia.
Tieto reakcie sa zvy€ajne vyskytnu predtym, ako opustite ordindciu lekara. Avsak, ak vaSe dieta
bude mat’ akykol'vek z tychto priznakov, musite okamzite kontaktovat’ lekara.
e opuchnuté Zl'azy v krku, podpazusi alebo slabinach
e strata vedomia niekedy sprevadzana trasenim alebo stuhnutost’ou.

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Cervarix

Tuto ockovaciu latku uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tito o¢kovaciu latku po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Cervarix obsahuje
- Lieciva su:

234 p
234

udského papilomavirusu! typu 16 20 mikrogramov
udského papilomavirusu! typu 18 20 mikrogramov

L1 protein
L1 protein

'Pudsky papilomavirus = HPV

25 adjuvantom AS04 obsahujtcim:
3-0-desacyl-4’- monofosforyl-lipid A (MPL)? 50 mikrogramov

Jadsorbovany na hydratovany hydroxid hlinity (Al(OH);) celkovo 0,5 miligramu AI**
“L1 protein vo forme neinfekénych ¢astic podobnych virusu (VLP) vyrabany technologiou
rekombinantnej DNA s pouzitim bakulovirusového expresného systému, ktory pouziva bunky

Hi-5 Rix4446 pochadzajiace z hmyzu Trichoplusia ni.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny (NaCl), dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
(NaH»POs4.2 H,0) a voda na injekcie.

Ako vyzera Cervarix a obsah balenia
Injek¢na suspenzia v naplnenej injekénej strickacke.
Cervarix je biela zakalena suspenzia.

Cervarix je dostupny v naplnenej injek¢nej striekacke s 1 davkou, s oddelenymi ihlami alebo bez nich,
velkosti balenia po 1 a 10.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA./NV
Ten. +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +42022200 11 11 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
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GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 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

EArLGoa
GlaxoSmithKline Movonpdomnn SA
TnA: + 30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 139178444
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.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

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 o.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FL.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

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

Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujtca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Cervarix sa ma podat’ ihned’ po vybrati z chladnicky. Preukazala sa vSak stabilita ockovacej latky, ked’
sa uchovavala mimo chladnicky pocas najviac 3 dni pri teplotdch v rozmedzi 8 °C a 25 °C alebo pocas
najviac 1 dna pri teplotach v rozmedzi 25 °C a 37 °C. Ak sa ockovacia latka nepouZije na konci tejto
doby, ma sa zlikvidovat’.

Pocas uchovavania injekénej striekacky sa moze vytvorit’ jemny biely sediment a ¢iry bezfarebny
supernatant. Nepovazuju sa za znak znehodnotenia.

Pred podanim sa musi obsah injek¢nej strickacky, pred pretrepanim aj po iom, vizualne skontrolovat’
na pritomnost’ cudzorodych Castic a/alebo zmenu fyzikalneho vzhladu. V pripade ich vyskytu
ockovaciu latku zlikvidujte.

Pred pouzitim sa musi ockovacia latka dokladne pretrepat’.

Navod pre naplnent injekénu striekacku

Drzte injek¢nu striekacku za valec, nie za piest.

Odskrutkujte uzaver injek¢nej striekacky tak, ze ho
otocite proti smeru hodinovych ruciciek.

Uzaver

% ; Pripojte ihlu tak, ze priloZite jej hlavicku k Luer Lock
Sy erlaViéka ihly” adaptéru a otocite ju o Stvrt’ otacky v smere hodinovych
\ 2/ ruciciek, az kym nepocitite, Ze sa uzamkne.

Nevytahujte piest injek¢nej striekacky von z valca. Ak
sa to stane, ockovaciu latku nepodavajte.

i
g

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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