KISA URUN BiLGisj
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI |

CERVARIX® 0.5 ml iM Enjeksiyon Igin Siispansiyon Igeren Kullanima Hagzyr Enjektér
[Human Papillomaviriis (Tip 16 ve 18) Rekombinant AS04 adjuvanh Asg]

2. KALITATIF VE KANTITATiF BILESiM

Etkin maddeler: %

1 doz (0.5 ml) iginde:

_insan Papillomaviriis! tip 16 L1 proteini™**...........—~ 20 mikrogram
Insan Papillomaviriis’ tip 18 L1 proteini>**....... ..~~~ 20 mikrogram
'Insan Papillomaviriis = HpY

2AS04 ile adjuvan iceriginde:

3-O-deagil-4’ — monofosfori] lipid A (MPLY'...........ooo 50 mikrogram

*aliiminyum hidrokside adsorbe edilmis, hidrate (Al (OH)y) ......... toplamda 0.5 miligram A1**

T richoplusia ni’den elde edilen Hi-5 Rix4446 hiicrelerinin kullanildig bir Baculovirus ekspresyon
sistemi kullamlarak yapilan rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen enfeksiydz olmayan viriis
benzeri partikiil (VLP’ler) formunda L] protein.

Yardimcr maddeler-:

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon Icin Siispansiyon Igeren Kullamma Hazir Enjektor

CERVARIX® bulanik, beyaz renkli bir stispansiyondur.

1 v

Muhafaza sirasinda berrak, renksiz siipernatant ile iairlikte ince beyaz ¢okelti g6zlenebilir.
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4. KLINIK OZELLIKLER]

4.1. Terapitik endikasyonlar

endikedir.

9 h immunojenitesine ve CERVARIX®

Bu endikasyon 10-25 yas aras; kiz gocuklari ve l( »
\ nligin kanitina dayanmaktadir. f

ile yapilan agilamanin sonrasinda 15-25 yas args ’* '




4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Primer agilama programi 0,5 mI’lik 3 ayr1 dozdan olusur,
Bir rapel dozu gereksinimi belirlenmemistir (bkz. Bsliim 5.1).
Uygulama sikhg1 ve siiresi:
Onerilen asilama program 0, 1,6 aylk takvime gore uygulanr.

Ik CERVARIX® dozunu alan hastalarin 3 dozluk CERVARIX® asilama programin tamamlamas;
Onerilmektedir (bkz. Bsliim 4.4).

Uygulama sekli:
CERVARIX® intramiiskiiler enjeksiyon igindir, iist kolun deltoid bdlgesine uygulanir.

Kullanmadan énce iyice galkalanmas; gerekir,
Calkalandiktan sonra bulanik, beyaz renkli siv1 halini alir,

Ozel Populasyonlara iliskin ek bilgiler
CERVARIX®in guvenilirlik, immiinojenite ve etkinligi HIV ile enfekte bireylerde ve
immunosupresif tedavi alan hastalarda kapsaml; bigimde incelenmemistir.

B6brek/Karaciger yetmezligi:
CERVARIX®in bdbrek ve Kkaraciger yetmezligi olan kisilerdeki glivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cervarix 10 yas alt1 grupta immiinojenite ve glvenilirlige iliskin veri eksikligi nedeniyle bu yas
grubundaki kiz ¢ocuklarinda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
CERVARIX®in 55 yasn lizerindeki eriskinlerdeki glvenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar L

CERVARIX®, asiin bilesenlerinden herhangi birine kars: asin duyarlihg oldugu bilinen kisilere
uygulanmamalidir (bkz. Béliim 2). . .

Akut yiiksek atesli hastalig1 olanlarda CERVARIX® uygulamas: ertelenmelidir.
Ancak, soguk alginlig gibi hafif bir enfeksiyon varlig asilama i¢in bir kontrendikasyon olusturmaz.

44. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

S anmasin takiben seyrek olarak gortilebilecek ;
anafilaktik olaylar igin her zaman kolaylikla yaplla@m' pu¥gun medikal gozetim ve tedavi hazir

Tim enjeksiyonluk asilarda oldugu gibi asinin uygul. I
bulundurulmalidir. wm




Cervarix hi¢bir durumda intravaskiiler veya intradermal yolla uygulanmamalidr.
Cervarix’in subkiitan yolla uygulamas ile ilgili veri bulunmamaktadr.

Intramiiskiiler yoldan uygulanan diger agilar gibi, Cervarix’ in intramiiskiiler uygulanmasi
sonrasinda kanama olabileceginden trombositopeni ya da koagiilasyon bozuklugu olanlarda, dikkatle
yapilmalidir,

Asilama diizenli servika] tarama yGnteminin veya HPV maruziyetine ve cinsel yolla bulasan
hastaliklara kars: 6nlemlerin alternatifi degildir.

Diger agilarda oldugu gibi, agilanan kisilerin timiinde koruyucy immun yamt saglanamayabilir.
Cervarix HPV tip 16 ve 18 nedenl; hastaliklara kars: koruma saglar. Diger onkojenik HPV tipleri de
serviks kanserine yol agabilir, dolayisiyla, rutin servikal tarama kritik 6nem tasimaya devam
etmektedir ve yerel éneriler izlenmelidir,

Cervarix HPV-16 veya HPV-18 ile infekte kadinlarda HPV jle ilgili lezyonlan 6nlemez.
Korunmanin siiresi heniiz tamamiyle Saptanmamuistir. Rapel doz(larimn) zamanlamas; ve gerekliligi
arastinlmamugtir.

HIV ile enfekte hastalar veya immunsupresif tedavi goren hastalar gibi immiin yaniti bozulmus
hastalarda Cervarix kullanim: ile ilgili veri bulunmamaktadir. Diger agilarda oldugu gibi, bu
bireylerde yeterli immiin yanit elde edilemeyebilir.

Diger HPV asilan ile Cervarix’in birbiri yerine kullanilabilirligini destekleyen higbir giivenilirlik,
immiinojenisite veya etkinlik verisi bulunmamaktadir.

CERVARIX® 0,5 ml’lik dozunda 23 mg’dan daha az sodyum (sodyum kloriir, sodyum dihidrojen
fosfat dihidrat) icerir. Sodyum miktarina bagl herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Tiim klinik calismalarda, ilk as1 dozunun uygulanmasindan onceki 3 ay icinde immunoglobulin veya
kan triinleri almus olan bireyler ¢alismadan ¢ikanlmigtir.

Diger Asilarla Birlikte Kullanim: L
CERVARIX®in dj ger asilarla birlikte uygulanmas: ile ilgili veri yoktur.

Hormonal Kontraseptifler ile Birlikte Kullanim:

Klinik etkinlik ¢alismalarinda, Cervarix alan kadinlarin yaklasik %60’1 hormonel kontraseptif
kullanmistir. Hormonel kontraseptif kullaniminin Cervarix etkinligi iizerine bir etkisi olduguna dair
hicbir kamit bulunmamaktadir,

Sistemik immiinosupresif Dlaglar ile Birlikte Kullanim:
Diger agilarda da oldugu gibi, immunosupresif tedavi.'g('ir_gsn hastalarda elde edilemeyebilir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)

CERVARIX®in embriyofGtal, perinatal ve postnatal hayatta kalma ve gelisim iizerine etkisi si¢anlar
lizerinde degerlendirilmistir. Bu hayvan calismalar fertilite, gebelik, embriyonal/fotal gelisim,
dogum veya postnatal gelisim {izerine dogrudan veya dolayli olarak zararl; etkilerinin oldugunu
gostermemektedir, &,

Hormonal kontraseptif kullaniminin CERVARIX®in etkinligini degistirdigine dair herhangi bir
kanit yoktur (bkz. Béliim 4.5).

Gebelik dénemi

de igeren anormal bebekler, prematiire dogum ve spontan diisiik) yasayan gebe kisi oranlan tedavi
gruplan ile benzer bulunmustur.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonall/fetal geli$ip1/ve-veya/dogum
/ve-veya/dogum sonras gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yénelik
potansiyel risk bilinmemektedir.(bkz. Bliim 5.3)

Bu veriler, gebelik sirasinda Cervarix kullammim énermek icin yeterli degildir,
Cervarix, gerekli olmadikea gebelik déneminde kullanilmamalidir.
Dolayisiyla, asilama gebeligin tamamlanmasindan sonraya ertelenmelidir.

Laktasyon dénemi

Emziren annelere uygulanan Cervarix’in bebekler iizerine etkisi klinik  galismalarda
degerlendirilmemigtir.

Cervarix laktasyon déneminde yalnizca olas: avantajlar olasi risklerden iistiinse kullanilmalidur.
Ureme Yetenegi / Fertilite

Hayvan ¢alismalan fertilite tizerine dogrudan veya dolayli olarak zararl; etkilerinin oldugunu
gostermemektedir.

4.7.  Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

CERVARIX®in ara¢ ve makine kullanma becerisinj etkiledigini gosteren higbir veri yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
eI

iﬁ?ﬁﬁﬁ&ﬁghgmalarda, 16142 gbniillii

10 ila 72 yas aras1 kiz ¢ocuklan ve kadinlanin dahil .

23’
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Cervarix alirken, 13811 g0niillii kontro] almustir ( Calismaya dahil edilenlerin %79.2°si calismaya
dahil edilme zamaninda 10-25 yas arasindadir). Bu géniilliiler tiim calisma dénemi boyunca ciddi
advers olaylar i¢in izlenmislerdir. Onceden tanimlanmis bir alt grubundaki goniillillerde (Cervarix =

8130, kontrol = 5786), advers olaylar her enjeksiyon sonrasindaki 30 giin boyunca izlenmistir.

Ast uygulamas: sonrasinda en sik gbzlenen yan etki, tiim dozlarin % 78’inde goriilen enjeksiyon
yerinde agndir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu, hafif ve orta siddetli olmakla birlikte uzun siireli degildir.

En azindan asilama ile iliskili olma ihtimali olan istenmeyen etkiler, goriilme sikhiklarina gore
kategorize edilmistir.

&,
Siklik simiflamas; asagidaki gibi bildirilmistir:

Cok yaygm (> 1/ 10)

Yaygin (> 1/100 < 1/10)

Yaygin olmayan (21/1.000< 1/ 100)
Seyrek (= 1/10.000 < 1/1.000)

Cok seyrek (< 1/ 10.000)

- Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Sinir sistemi bozukluklar;
Cok yaygm: Bas agns:
Yaygin olmayan; Bas donmesi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti, kusma, diyare ve karinda agn dahil gastrointestina] belirtiler

Deri ve derialt: doku bozukluklan
Yaygmn: Kagmty/pruritus, deride dokiintii, iirtiker.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar:
Cok yaygin: Kaslarda agri
Yaygin: Eklemlerde agn

Genel ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde: agn, kizaniklik, sislik; yorgunluk.

Yaygmn: Ates (>38° C)

Yaygm olmayan: Enjeksiyon bélgesinde sertlik, bolgesel uyusma.

Gegmis veya mevcut HPV enfeksiyonu olan hastalar ile onkojenik HPV DNA negatif veya HPV-16
ve HPV-18 antikorlan igin seronegatif olan goniilliilerde benzer bir guvenilirlik profili gozlenmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asim ile ilgili herhangi bir bildirim yap11mam1§t1r._ ¢




5. FARMAKOLOJIK 6ZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Viral ast
- ATC Kodu: JO7B M02

Etki mekanizmas:

HPV-16 ve HPV-18 tiim diinya genelindeki servika] kanser olgularinin yaklasik % 70’inden
sorumludur.

Klinik ¢alismalar

Yaslan 15 ile 25 arasinda olan toplam 19778 kadinin dahil oldugu kontrolli, ¢ift kor, randomize,
faz Il ve faz IMI iki klinik ¢alismasinda CERVARIX®in etkinligi degerlendirilmistir.

Faz II ¢alismasina (¢alisma 001/007) yalnizca asagidaki dzellikleri tasiyan kadinlar dahil edilmistir:

- Onkojenik HPV DNA tip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68 icin test
sonucunun negatif olmast,

- HPV-16 ve HPV-18 i¢in seronegatif olmasi,

- Normal sitolojiye sahip olmasi.

Birincil etkinlik sonlanma noktas; HPV-16 ve/veya HPV-18’¢ bagl gelisen enfeksiyondur. On iki ay
devam eden inatg: enfeksiyon ilave bir etkinlik sonlanma noktas: olarak degerlendirilmistir.

Faz IIT galismasina (calisma 008) baslangig¢ sitolojisi, HPV serolojisi ve DNA durumu gibi, HPV
enfeksiyonunun varlig i¢in 6n tarama yapilmayan kadinlar dahil edilmistir.

Birincil etkinlik sonlanma noktas; HPV-16 ve/veya HPV-18 ile iliskili CIN2+"dir. fkincil sonlanma
noktasimna on iki ay devam eden inatg1 enfeksiyon dahildir.

Servikal intraepitelyal Neoplazi (CIN) evre 2 ve 3, klinik ¢alismalarda servikal kanser i¢in alternatif
bir belirteg olarak kullamlmgtir.,

Onkojenik HPY tiplerine maruz kalmamus popiilasyonda HPV-16/18e kars: koruyucu etkinlik

Calisma 001°de kadinlar (N=11 13) asgilanmus ve 27. aya kadar etkinlik yoniinden degerlendirilmistir.
Cahisma 007°de, ¢alisma 001 sirasinda agilanan kadinlardan olusan bir alt kiime (N=776), ilk
uygulanan dozu takiben 5.5 yil kadar izlenmistir (ortalama takip siiresi 5 yildir). Calisma 001°de
kontrol grubunda 12 ay devam eden inat¢1 HPV-16/18 enfeksiyonu olan 5 vaka (4 HPV-16; 1 HPV-
18) ve as1 grubunda da bir HPV-16 vakas; bulunmustur, égx_ahsma 007°de 12 ay devam eden inatgi
HPV-16/18 enfeksiyonuna karst CERVARIX® in_geifinli 00 olarak belirlenmistir (% 95 CI:

Anligg 7%
66.5; 100). Tiimii kontrol gruplarinda olmak iiz Jriaser Ff :-.,_&16 enfeksiyonu vakasi ve 4 kalic
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HPV-18 enfeksiyonu vakas bulunmustur.

HPV-16 ve/veya HPV-18 ‘e maruz kalmams olan kadinlarda koruyucy etkinlik

Calisma 008°de, agilanan toplam kohortta (TVC-1) birincil etkinlik analizler yapilmustir,

Bu kohort yalmizca ¢alismaya giriste HPV DNA negatif olan ve ilgjli HPV tipine kars1 (HPV-16
veya HPV-18) seronegatif olan ve en az bir doz CERVARIX® veya kontrol almis olan kadinlar
icermektedir. Yiiksek evrelj veya eksik sitolojiye sahip kadinlar (%0.5) etkinlik analizinden
¢ikanlmiglardir.

Sonugta, ¢alismaya dahil olan kadinlarin % 74.0" ¢alisma baglanglcxrga ne HPV-16’ya ne de HPV-
18’e maruz kalmamgtyr.

Uygulanan son kontrol veya ast dozundan sonra 15 ay kadar degerlendirilen ve HPV-16 ve/veya
HPV-18 ile iliskili CIN2+’nmn onlenmesinde CERVARIX®in etkinligi ile TVC-1 kohortunda 12 ay
devam eden inatg; enfeksiyon oranlan asagidaki tabloda sunulmaktadir:

Calisma 008 CERVARIX® Kontrol Etkinlik
(% 97.9 Q)

N [n N [n
CIN2+ (birincil sonlanma noktas)
HPV-16 ve/veya 18* 7788 2 7838 21 90.4 (53.4; 99.3)
HPV-16 6701 1 6717 15 93.3 (47.0; 99.9)
HPV-18 7221 1 7258 6 83.3 (<0.0; 99.9)
12 aylik kalici enfeksiyon (ikincil sonlanma noktasi)
HPV-16 ve/veya 18* 3386 11 3437 46 75.9 (47.7; 90.2)
HPV-16 2945 7 2972 35 79.9 (48.3; 93.8)
HPV-18 3143 4 . 3190 12 66.2 (<0.0; 94.0)
N =TVC-1 kohortunda her gruba dahil edilen hasta sayist
n = vaka sayisi
* protokole gore belirlenen sonlanma noktalar

Tim sonlanma noktalari HPV-16 igin istatistiksel anlamliliga ulasmstir. HPV-18 igin ag1 ve kontrol
gruplan arasindaki fark CIN2+ ve 12 ay devam eden inat¢1 enfeksiyon igin istatistiksel olarak
anlamh degildir (TVC-1 kohortu). Bununla birlikte ¢alismaya giriste anormal sitoloji sergileyen
kadinlarin dahil edilmedigi TVC-1 analizi ile aym olan énceden belirlenmis bir analizde (TVC-2),
HPV-18 i¢in 12 ay devam eden inatg1 enfeksiyon sonlanma noktass % 89.9’luk as etkinligi ile
istatistiksel anlamliliga ulasmustir (% 97.9° Ct: 11.3;99.9). Kontrol grubunda gézlenen 10 vakaya
karsin ag1 grubunda 1 vaka gozlenmistir.

CIN2+ lezyonlarinin birgogu ¢oklu onkojenik tip icermistir (agida bulunmayan HPV tipleri dahil).
HPV-16 ve/veya HPV-18 ile nedensel bir iliski gdsterme olasihgr olan lezyonlara kars1 asm
etkinligini belirlemek amaciyla ilave bir analiz yapilmstir. Bu -post-hoc analiz (klinik olgu




Calisma 008’de kadinlarin yaklasik % 26’sinda meveut ve/veya gegmis enfeksiyona dair kanit elde
edilmistir. Kadinlanin % 12’sinde gegmis enfeksiyona dair kanit bulunmustur (6rnegin, HPV-16
ve/veya HPV-18 seropozitif). Kadinlann % 7°g; astlama sirasinda enfekte (vani, HPV-16 ve/veya
HPV-18 DNA pozitif) iken, her iki tip i¢in de DNA pozitif olanlar yairizca % 0.5°tir.

Immiinojenite

HPV agilan igin, as1 HPV tipleri ile iligkili inatg: enfeksiyona ya da 2. veya 3. evredeki CIN’a kargi
koruma ile iligkili hi¢bir minimal antikor diizeyi saptanmamistur.

HPV-16 ve HPV-18’¢ kars1 olusan antikor yamtlan, psédoviriona dayal1 notralizasyon tayini ile
korelasyon i¢inde olan tip spesifik ELISA yontemi ile hesaplanmistir.

3 CERVARIX® dozy ile indiiklenen immiinojenite, yaslann 10 ile 55 arasinda olan 5303 kadin
goniilli tizerinde degerlendirilmigtir.

Klinik ¢alismalarda baslangicta seronegatif olan géniillilerin % 99.9’u tgiincii dozdan 1 ay sonra
hem HPV-16 hem de HPV.-] 8 igin serokonversiyon gostermistir. Asinin indiikledigi IgG Geometrik
Ortalama Titreleri (GMT) daha da 6nce enfekte olmus ancak HPV enfeksiyonu ortadan kalkmis
(dogal enfeksiyon) kadinlarda gbzlenen titrelerin hayli tizerindedir.

Baslangigta seronegatif ve seropozitif olan goniilliiler asilamadan sonra benzer titrelere ulasmustur.

HPV-001/007 Calismasi’nda yaslart 15 ile 25 arasinda olan kadinlarda birinci dozun uygulanmasini
takiben 64 ay boyunca HPV-16 ve HPV-18¢ kars1 verilen immiin yanit degerlendirilmistir.

Her iki HPV-16 ve HPV-18 tipi i¢in de asiin indiikledigi IgG Geometrik Ortalama Titreleri (GMT)
7. ayda doruga ulasmis ve sonrasinda 18. aydan takip periyodunun sonuna kadar (64. ay) bir platoya
ulasmak iizere azalmistir, Takip periyodunun sonunda HPV-16 ve HPV-18 icin GMT degerleri,
daha 6nce enfekte olan ancak HPV enfeksiyonundan annmus olan (dogal enfeksiyon) kadinlarda
gozlenen titrelerden en az 11 kat daha yiiksekti ve kadinlarin % 98’inden fazlas: her iki antijen i¢in
de hala seropozitifti. Calisma 008°de 7. .Ayda gbzlenen immiinojenite calisma 001°de gdzlenen
yanita benzerdir.

15 ile 55 yas arasindaki kadinlarda yapilan bir baska klinik ¢alismada (¢alisma 014), tiim géniilliiler
tiglincli dozun ardindan hem HPYV tip 16’ya hem de tip 18’¢ serokonversiyon gostermistir (7. ayda).

hastalar takip faz boyunca (18. aya kadar) dogal enfeksiyondan sorumlu olan antikor diizeylerinin
lizerinde bir antikor diizeyini koruyarak her iki tip i¢in de seropozitif olmay: strdlirmiistiir.

Geng eriskin kadinlarla adolesanlar arasinda CER VARIX® ethinlisi baglantisinin kurulmas:

WV

10 - 14 yas arasindaki kizlar ve adolesanlar iizerindgh ac ".;,’fkig;lfl{(nik ¢alismada, tiim géniilliiler
X de X,

lclincli dozdan sonra (7. ayda) HPV-16 ve HPV{}S{”igl éﬁg‘ﬁo&*/%;siyon g0stermistir. 15 - 25

yaslan arasindaki kadinlarla kiyaslandiginda bunld; degerlert en az iki kat daha viiksek
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