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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Cervarix®
vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinante)

APRESENTACOES

Suspensao injetavel para administracdo intramuscular.
Embalagem que contém 1 seringa preenchida com 0,5 mL.

USO INTRAMUSCULAR.
USO ADULTO E PEDIATRICO (CRIANGAS A PARTIR DE 9 ANOS DE IDADE).

COMPOSICAO
Cada dose (0,5 mL) contém:
HPV-18 L1**,

excipientes.................. q.s.p
Excipientes: 3-O-desacil-4’monofosforil lipidio A (MPL), aluminio, cloreto de sédio, fosfato de sédio monobasico di-hidratado e 4gua para injetaveis.

** Proteina L1 na forma de particulas semelhantes ao virus (VLPs) ndo infecciosas produzidas por tecnologia de DNA recombinante usando-se sistema de
expressdo de baculovirus.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Cervarix® ¢ indicada para mulheres a partir de 9 anos de idade para prevenir eventos que podem evoluir para cancer de colo de Gtero, incluindo infecdes
incidentes e persistentes, anormalidades citoldgicas, como células escamosas atipicas de significancia indeterminada (ASC-US), e neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), NIC1 e lesdes pré-cancerosas (NIC2 e NIC3) causadas por papilomavirus humano (HPVs) oncogénicos tipos 16 e/ou 18, infec¢des incidentes e
persistentes causadas por HPVs oncogénicos tipos 31 e/ou 45 (ver o item Resultados de Eficacia e Caracteristicas Farmacoldgicas).

A eficécia clinica da vacina em prevenir infecgdes persistentes causadas por HPVs tipos 16, 18, 31 e 45 e lesdes causadas por HPVs tipos 16 e/ou 18, as quais
podem evoluir para cancer de colo de Utero, foi demonstrada em estudos clinicos. A protegdo contra infeccBes persistentes e lesdes pré-cancerosas tem como
objetivo prevenir o cancer de colo de Gtero. A efetividade na prote¢o contra o cancer de colo de Utero serd verificada em estudos pds-comercializacéo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficécia profilatica
Eficécia clinica em mulheres de 15 a 25 anos de idade

A eficacia de Cervarix® foi avaliada em dois estudos clinicos controlados, duplo-cegos e randomizados (HPV-001/007 e HPV-008), com um total de 19.778
mulheres de 15 a 25 anos de idade.

O estudo clinico HPV-001/007 foi realizado na América do Norte e na América Latina. O estudo HPV-023 acompanhou pacientes da coorte brasileira do
estudo 001/007. Os critérios de inclusdo no estudo foram: negatividade para 0 DNA de subtipos oncogénicos de HPV (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 e 68) em amostras cervicais, soronegatividade para anticorpos contra 0 HPV-16 e o HPV-18 e citologia normal. Essas caracteristicas sao
representativas de uma populagdo que nao deve ter sido exposta a subtipos oncogénicos de HPV antes da vacinagéo.

O estudo clinico HPV-008 foi realizado na América do Norte, na América Latina, na Europa, na Asia-Pacifico e na Australia. Colheram-se amostras pré-
vacinacdo para a avaliagdo do DNA de HPVs oncogénicos (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68) e para a avaliagdo soroldgica de
anticorpos contra 0 HPV-16 e o HPV-18. As mulheres foram vacinadas independente de sua citologia e do status do DNA de HPV e dados soroldgicos antes
da vacinacéo. Essas caracteristicas sdo representativas de uma populacéo que inclui mulheres com evidéncia de infecgdo prévia ou atual por HPV.

Como em qualquer estudo de eficécia profilatica, as pacientes inicialmente infectadas com um subtipo de HPV em particular ndo eram elegiveis para a
avaliago de eficécia daquele subtipo.

Em ambos os estudos, os seguintes desfechos foram avaliados:

- NIC2+ (neoplasia intraepitelial cervical de grau 2 e lesdes de grau maior);

- NIC1+ (neoplasia intraepitelial cervical de grau 1 e lesdes de grau maior);

- alteragdes citoldgicas como células escamosas atipicas de significancia indeterminada (ASC-US), lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL),
lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) e ASC-US com suspeita de leséo de alto grau (ASC-H);

- infeccéo persistente por 12 meses, definida como pelo menos 2 amostras positivas com 0 mesmo tipo de HPV durante intervalo de, no minimo, 10 meses;

- infeccéo persistente por 6 meses definida como pelo menos 2 amostras positivas com o mesmo tipo de HPV durante intervalo de, no minimo, 5 meses.

No estudo HPV-008, os desfechos a seguir também foram avaliados:
- NIC3+ (neoplasia intraepitelial cervical de grau 3 e lesdes de grau mais elevado);

- NIV1+ (neoplasia intraepitelial vulvar de grau 1 e lesdes de grau mais elevado);
- NIVal+ (neoplasia intraepitelial vaginal de grau 1 e lesdes de grau mais elevado).
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A NIC2+ e a NIC3+ foram usadas nos estudos clinicos como marcadores substitutos do cancer de colo de Gtero. Demonstrou-se que infeccdo persistente, com
duracédo de pelo menos 6 meses, também é um marcador substituto relevante do cancer de colo de Gtero. Embora a NIC1 n&o seja um marcador substituto para
o cancer de colo de Utero, essas lesdes precisam de acompanhamento médico.

1. Eficacia da vacina contra HPV-16/18 em mulheres nédo expostas a subtipos oncogénicos de HPV (estudos HPV-001/007/023)

Os resultados de eficacia referentes aos desfechos histolégicos associados com o HPV-16 e/ou 0 HPV-18 (HPV-16/18) observados no estudo HPV-001/007
(Coorte Total Vacinada: mulheres que receberam pelo menos uma dose da vacina) séo apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Eficacia da vacina contra NIC2+ e NIC1+ associados a HPV-16/18

Cervarix® Controle
Desfecho N=481 (sal de aluminio) % eficacia
HPV-16/18 N=470 (1C de 95%)
NuUmero de casos
NIC2+ 0 9 100% (IC: 51,3; 100)
NIC1+ 0 15 100% (IC: 73,4; 100)

A eficacia contra alteragdes citoldgicas por HPV-16/18 foi de 96,7% (IC de 95%: 87,3; 99,6).
A eficécia contra infecgBes persistentes por HPV-16/18 foi de 98,2% (IC de 95%: 89,5; 100) quando a vacina foi usada no més 6 e de 96,9% (IC de 95%: 81,4;
99,9) no més 12.

No estudo HPV-023, as pacientes (N = 437) foram acompanhadas por até 9,4 anos (cerca de 113 meses) ap6s uma dose. Ndo houve novos casos de infeccéo
ou lesBes histopatoldgicas associadas com HPV-16/18 no grupo da vacina. No grupo placebo, houve quatro casos de infeccéo persistente de 6 meses, um caso
de infeccdo persistente de 12 meses e 1 caso de NIC1+ associado ao HPV-16/18.

Na analise descritiva combinada de estudos HPV-001/007/023, a eficécia contra HPV-16/18 incidente e infecgdo persistente de 6 meses foi de 91,0% (IC 95%:
80,3; 96,5) e 96,8% (IC 95%: 80,4; 99,9), respectivamente.

Apesar da evidéncia de exposicdes continuas a infec¢des pelo HPV no grupo controle, ndo houve redugdo da protecéo nas mulheres vacinadas.
2. Eficéacia da vacina em mulheres com evidéncia de infec¢do prévia e/ou atual por HPV (estudo HPV-008)

No estudo HPV-008, as analises primarias de eficacia foram realizadas na Coorte de Acordo com o Protocolo (ATP, na sigla em inglés; incluiu mulheres que
receberam 3 doses de vacina e ndo haviam tido contato com o tipo de HPV relevante nos meses O e 6) e na Coorte Total Vacinada 1 (TVC-1, na sigla em
inglés; incluiu mulheres que receberam pelo menos 1 dose de vacina e ndo haviam tido contato com o tipo de HPV relevante no més 0). Ambas as coortes
incluiram mulheres com citologia normal ou de baixo grau no inicio do estudo e excluiram apenas mulheres com citologia de alto grau (0,5%).

Além disso, foram realizadas analises de eficacia na Coorte Total Vacinada mais ampla (TVC incluindo todas as mulheres vacinadas) e TVC-naive [incluindo
todas as participantes vacinadas (que receberam pelo menos uma dose da vacina) que tinham citologia normal, eram negativas para DNA de HPV para 14
tipos de HPV oncogénicos e eram soronegativas para HPV-16 e HPV-18 na avaliagao basal].

2.1 Resumo dos resultados de eficacia

No estudo HPV-008 foi demonstrada eficécia estatisticamente significante da vacina contra HPV-16/18 nas coortes ATP e TVC-1 de acordo com os seguintes
desfechos (ver detalhes sobre os resultados de eficécia na se¢do 2.2.1):

e Desfechos histologicos

- NIC2+ e NIC1+ (Tabelas 2 e 3)

Além disso, demonstrou-se eficacia estatisticamente significante da vacina contra NIC2+ para HPV-16 e HPV-18 individualmente.

e Desfechos viroldgicos e citolégicos

- Infeccéo persistente aos 6 e 12 meses (Tabela 4)

- Anormalidades citoldgicas (>*ASC-US) (Tabela 4)
e Desfechos vulvares e vaginais

- NIV1+ ou NIVal+

Além da eficacia da vacina contra 0 HPV-16 e o HPV-18, o estudo HPV-008 demonstrou:
e aceficacia da vacina contra NIC3+, NIC2+ e NIC1+, independentemente do tipo de DNA do HPV existente na lesdo e do status soroldgico inicial,
na TVC e na TVC-naive. Nas mesmas coortes, Cervarix® também foi eficaz na reducéo da terapia local no colo do dtero (para detalhamento dos
resultados de eficacia, ver se¢do 2.2.2).
e aeficicia da vacina contra tipos oncogénicos de HPV ndo-vacinais nas coortes ATP e TVC-1 (para detalhamento dos resultados de eficacia, ver
secdo 2.2.3).

2.2 Detalhamento dos resultados de eficacia

2.2.1 Eficéacia profilatica contra HPV-16/18 em mulheres sem contato prévio com HPV-16 e/ou HPV-18

No estudo HPV-008, cerca de 26% das mulheres apresentavam evidéncia de infecgdo atual e/ou prévia por HPV-16/18 e menos de 1% delas eram positivas
para o DNA dos HPVs tipos 16 e 18 no inicio do estudo.

A andlise final do estudo HPV-008 foi desencadeada pelos eventos, ou seja, foi conduzida quando pelo menos 36 casos de NIC2+ associados com HPV-16/18
foram acumulados na coorte ATP.

O acompanhamento médio foi de aproximadamente 39 meses pés dose 1.
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A andlise de fim do estudo foi conduzida ao final do periodo de 4 anos de acompanhamento (ou seja, 48 meses pés-dose 1) e incluiu todas as participantes da

Coorte Total Vacinada (TVC)

Tabela 2: Eficacia da vacina contra NIC3+, NIC2+ e NIC1+ associada a HPV-16/18 — andlise especificada no protocolo (ATP e TVC-1)

Anélise final do estudo Anélise de fim de estudo
Desfechos para HPV- Cervarix® Controle % de eficécia Cervarix® Controle % de eficacia
16/18 N n N n (1C 96,1%) N n N n (1C 95%)
NIC3+ ATP® 7.344 2 7.312 10 80,0% 7.338 2 7.305 24 91,7%
(0,3; 98,1) (66,6; 99,1)
TVC-19@ 8.040 2 8.080 22 90,9% 8.068 2 8.103 40 95,0%
(60,8; 99,1) (80,7, 99,4)
NIC 2+ ATPD 7.344 4 7.312 56 92,9% 7.338 5 7.305 97 94,9%
(79,9; 98,3) (87,7, 98,4)
TVC-19 8.040 5 8.080 91 94,5% 8.068 6 8.103 135 95,6%
(86,2; 98,4) (90,1; 98,4)
NIC 1+ ATP® 7.344 8 7.312 96 91,7% 7.338 12 7.305 165 92,8%
(82,4; 96,7) (87,1; 96,4)
TVC-19@ 8.040 11 8.080 135 | 91,8% 8.068 15 8.103 210 92,9%
(84,5; 96,2) (88,0; 96,1)
N = ndmero de participantes incluidas em cada grupo.
n = nimero de casos
) Trés doses da vacina, negativas para DNA e soronegativas no més 0 e negativas para DNA no més 6 para o tipo de HPV relevante (HPV-16 ou HPV-18).
@ pelo menos uma dose da vacina, negativas para DNA e soronegativas no més 0 para o tipo de HPV relevante (HPV-16 ou HPV-18).

Além disso, no momento da analise final do estudo, demonstrou-se eficécia estatisticamente significante da vacina contra NIC2+ associada ao HPV-16 e ao
HPV-18, individualmente para ambas as coortes, na analise especificada no protocolo.

Outras investigacOes detectaram que varios casos de NIC3+, NIC2+ e NIC1+ apresentavam multiplos tipos de HPV oncogénicos na lesdo. Para distinguir os
tipos de HPV com maior probabilidade de ser responsével pela lesdo dos tipos de HPV apenas temporalmente associados, aplicou-se uma atribuigéo de tipo de
HPV (anélise exploratoria). Essa atribui¢do considerou os tipos detectados por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em, no minimo, duas das amostras
citolégicas precedentes, além dos tipos detectados na lesdo. Com base nisso, a analise excluiu casos (no grupo de vacina e no grupo de controle) que ndo foram

considerados causalmente associados a infeccdes pelo HPV-16 ou pelo HPV-18 adquiridas durante o estudo (ver tabela abaixo).

Tabela 3: Eficacia da vacina contra NIC3+, NIC2+ e NIC1+ associadas a HPV-16/18 — atribuicdo de tipo de HPV (ATP e TVC-1)

Andlise final do estudo Andlise de fim de estudo
Desfechos para HPV- Cervarix® Controle % de eficacia Cervarix® Controle % de eficacia
16/18 N n N n (1C 96,1%) N n N n (1C 95%)
NIC3+ ATP® 7.344 0 7.312 8 100% 7.338 0 7.305 22 100%
(36,4; 100) (81,8; 100)
TVC-1@ 8.040 0 8.080 20 100% 8.068 0 8.103 38 100%
(78,1, 100) (89,8; 100)
NIC2+ ATP® 7.344 1 7.312 53 98,1% 7.338 1 7.305 92 98,9%
(88,4, 100) (93,8; 100)
TVC-1@ 8.040 2 8.080 87 97,7% 8.068 2 8.103 128 98,4%
(91,0; 99,8) (94,3; 99,8)
NIC1+ ATP® 7.344 2 7.312 90 97,8% 7.338 3 7.305 154 98,1%
(91,4, 99,8) (94,3; 99,6)
TVC-19@ 8.040 5 8.080 128 | 96,1% 8.068 6 8.103 196 97,0%
(90,3; 98,8) (93,3; 98,9)
N = ndmero de participantes incluidas em cada grupo.
n = nimero de casos
@ Trés doses da vacina, negativas para DNA e soronegativas no més 0 e negativas para DNA no més 6 para o tipo de HPV relevante (HPV-16 ou
HPV-18).
@ Pelo menos uma dose da vacina, negativas para DNA e soronegativas no més 0 para o tipo de HPV relevante (HPV-16 ou HPV-18).

Além disso, no momento da analise final do estudo, observou-se eficcia estatisticamente significante da vacina contra NIC2+ associada ao HPV-16 e ao
HPV-18, individualmente para ambas as coortes, na atribuicéo de tipo de HPV.

Tabela 4: Eficacia da vacina de acordo com desfechos virolégicos e citologicos associados a HPV-16/18 (ATP e TVC-1)

Anélise final do estudo Analise de fim de estudo
Desfechos para HPV-16/18 Cervarix® Controle % de eficacia Cervarix® Controle % de eficacia
N | n N | n |(C9,1%) N | n N [ n ] (C9%)

Desfechos viroldgicos
Infeccdo persistente por 6 ATP® 7.177 29 7.122 488 | 94,3% 7.182 35 7.137 | 588 | 94,3%
meses (91,5; 96,3) (92,0; 96,1)

TVC-1@ 7.941 67 7.964 661 90,2% 7.976 73 7.999 | 770 | 91,0%

(87,3; 92,6) (88,5; 93,0)
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Infecgdo persistente por 12 | ATP® 7.035 20 6.984 227 | 91,4% 7.082 26 7.038 | 354 | 92,9%
meses (86,1; 95,0) (89,4; 95,4)
TVC-19@ 7.812 51 7.823 340 | 85,3% 7.864 58 7.880 | 478 | 88,2%
(79,9; 89,4) (84,5;91,2)
Desfechos citologicos
Anormalidades citolégicas | ATP® 7.340 48 7.312 427 | 89,0% 7.334 55 7.305 | 575 | 90,7%
(= ASCUS) (84,9; 92,1) (87,8; 93,1)
TVC-19@ 8.040 75 8.080 553 | 86,7% 8.068 84 8.103 | 714 | 88,6%
(82,8; 89,8) (85,6; 91,0)

N = ndmero de participantes incluidas em cada grupo.

n = nimero de casos

@ Trés doses da vacina, negativas para DNA e soronegativas no més 0 e negativas para DNA no més 6 para o tipo de HPV relevante (HPV-16 ou HPV-18).
@ Pelo menos uma dose da vacina, negativas para DNA e soronegativas no més 0 para o tipo de HPV relevante (HPV-16 ou HPV-18).

No momento da anélise final do estudo foi observada eficacia estatisticamente significante da vacina contra NIV1+ ou NIVal+ associada a HPV-16/18 em
ambas as coortes: 80,0% (IC de 96,1%: 0,3; 98,1) na ATP e 83,2% (IC de 96,1%: 20,2; 98,4) na TVC-1. Na analise de fim do estudo, a eficacia da vacina
contra NIV1+ ou NIVal+ associados com HPV-16/18 foi de 75,1% (IC 95%: 22,9; 94,0) na coorte ATP e 77,7% (IC 95%: 32,4; 94,5) na coorte TVC-1.

N4&o houve evidéncia de prote¢do contra a doenga causada por tipos de HPV para cujo DNA as participantes eram positivas no inicio do estudo. Porém, as
mulheres jé infectadas antes da vacinacdo por um dos tipos de HPV relacionados a vacina foram protegidas contra doenca clinica causada pelo outro tipo de
HPV da vacina.

2.2.2 Impacto global da vacina sobre a carga da doenca causada pelo HPV
A eficacia geral da vacina, independentemente do tipo de DNA de HPV na leséo e estratificada por DNA de HPV basal e status soroldgico, foi avaliada no
estudo HPV-008.

Nas coortes TVC e TVC-naives, que incluiram todas as mulheres vacinadas, a eficacia da vacina contra NIC3+, NIC 2+ e NIC 1+ foi demonstrada (Tabela 5).
O impacto de Cervarix® sobre a redugo do tratamento cervical local (procedimento de excisdo eletrocirirgica por alca, cone, bisturi ou laser) também foi
demonstrado nas mesmas coortes (Tabela 5).

A TVC-naive é um subgrupo da TVC, que inclui mulheres com citologia normal e que eram negativas para DNA de HPV para 14 tipos de HPV oncogénicos
(HPV-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66, -68) e soronegativas para HPV-16 e HPV-18 na avaliacdo basal.

Tabela 5: Eficacia da vacina, independentemente do tipo de DNA de HPV na lesdo, independentemente do status sorolégico inicial

Andlise final do estudo Analise de fim de estudo
Cervarix® Controle % de eficacia | Cervarix® Controle % de eficacia
N n N n (1C 96,1%) N n N n (1C 95%)
NIC3+ | TVC-naive® 5.449 3 5.436 23 87,0% 5.466 3 5.452 44 93,2%
(54,9; 97,7) (78,9; 98,7)
TVC® 8.667 77 8.682 116 33,4% 8.694 86 8.708 158 45,6%
(9,1;51,5) (28,8; 58,7)
NIC2+ | TVC-naive® 5.449 33 5.436 110 70,2% 5.466 61 5.452 172 64,9%
(54,7; 80,9) (52,7; 74,2)
TVC® 8.667 224 8.682 322 30,4% 8.694 287 8.708 428 33,1%
(16,4; 42,1) (22,2; 42,6)
NIC1+ [ TVC-naive® 5.449 106 5.436 211 50,1% 5.466 174 5.452 346 50,3%
(35,9; 61,4) (40,2; 58,8)
TVC® 8.667 451 8.682 577 21,7% 8.694 579 8.708 798 27,7%
(10,7; 31,4) (19,5; 35,2)
Trata- TVC-naive® 5.449 26 5.436 83 68,8% 5.466 43 5.452 143 70,2%
mento (50,0; 81,2) (57,8; 79,3)
cervica | TVC® 8.667 180 8.682 240 24,7% 8.694 230 8.708 344 33,2%
I local (7,4; 38,9) (20,8; 43,7)

N = ndmero de participantes incluidas em cada grupo.

n = nimero de casos

WTVC naive: inclui todas as participantes vacinadas (que receberam pelo menos uma dose da vacina) que tinham citologia normal, eram negativas para
DNA de HPV para 14 tipos de HPV oncogénicos e eram soronegativas para HPV-16 e HPV-18 na avaliagao basal.

@TVC: inclui todas as participantes vacinadas (que receberam pelo menos uma dose da vacina).

2.2.3 Eficéacia profilatica contra infecgéo por tipos oncogénicos de HPV diferentes de HPV-16 e HPV-18
No estudo HPV-008, a eficécia da vacina contra 12 tipos de HPV ndo incluidos na vacina (HPV-31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) foi avaliada nas
coortes ATP e TVC-1.

A eficécia da vacina observada na coorte ATP contra a infecgéo persistente por 6 meses e NIC2+ associado com os tipos de HPV oncogénicos individuais ndo
incluidos na vacina é apresentada na Tabela 6.

Tabela 6: Eficacia da vacina contra tipos oncogénicos de HPV néo incluidos na vacina para infeccio persistente por 6 meses e NIC2+ (coorte ATP)
Coorte ATP @

Infeccdo persistente por 6 meses

Tipo de HPV Anadlise final do estudo Andlise de fim de estudo

Cervarix® [ Controle [ % de eficacia Cervarix® | Controle | % de eficacia
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(IC 96,1%) (1C 95%)
n n n n
Tipos relacionados a HPV-16 @
HPV-31 45 199 77,5% 58 247 76,8%
(68,3; 84,4) (69,0; 82,9)
HPV-33 55 100 45,1% 65 117 44.8%
(21,7; 61,9) (24,6; 59,9)
HPV-35 55 43 -28,4% 67 56 -19,8%
(-100,3; 17,2) (-74,1;17,2)
HPV-52 293 315 7,4% 346 374 8,3%
(-9,9: 22,0) (-6,5; 21,0)
HPV-58 111 101 -10,3% 144 122 -18,3%
(-48,0; 17,7) (-51,8:7,7)
Tipos relacionados a HPV-18 @
HPV-39 147 149 1,0% 175 184 4,8%
(-26,7: 22,7) (-17,7: 23,1)
HPV-45 19 79 76,1% 24 90 73,6%
(59,1; 86,7) (58,1; 83,9)
HPV-59 56 59 4,8% 73 68 -7,5%
(-42,4; 36,4) (-51,8; 23,8)
HPV-68 138 134 -3,1% 165 169 2,6%
(-33,4; 20,3) (-21,5; 21,9)
Outros tipos @
HPV-51 304 354 14,5% 349 416 16,6%
(-0,8; 27,4) (3,6; 27,9)
HPV-56 182 174 -5,0% 226 215 -5,3%
(-31,5; 16,1) (-27,5; 13,1)
HPV-66 168 178 5,7% 211 215 2,3%
(-18,4; 24,9) (-18,7; 19,6)
NIC2+
Tipo de HPV Anadlise final do estudo Anélise de fim de estudo
Cervarix® Controle % de eficécia Cervarix® Controle | % de eficacia no
(1C 96,1%) fim do estudo
n n n n (1C 95%)
Tipos relacionados a HPV-16 @
HPV-31 2 25 92,0% 5 40 87,5%
(66,0; 99,2) (68,3; 96,1)
HPV-33 12 25 51,9% 13 41 68,3%
(-2,9; 78,9) (39,7; 84,4)
HPV-35 1 6 83,3% 3 8 62,5%
(-49,1: 99,7) (-56,5; 93,6)
HPV-52 12 14 14,3% 24 33 27,6%
(-108,1; 65,4) (-26,3; 59,1)
HPV-58 6 17 64,5% 15 21 28,5%
(1,5; 89,2) (-45,5; 65,7)
Tipos relacionados a HPV-18 @
HPV-39 3 10 69,8% 4 16 74,9%
(-24,2: 95,2) (22,3; 93,9)
HPV-450 0 4 100% 2 11 81,9%
(-67,8; 100) (17,0; 98,1)
HPV-59 1 4 74,9% 1 5 80,0%
(-178,6; 99.,6) (-79,1; 99.,6)
HPV-68 5 11 54,4% 11 15 26,8%
(-49,8; 88,4) (-70,7; 69,6)
Outros tipos @
HPV-51 10 27 62,9% 21 46 54,4%
(18,0; 84,7) (22,0; 74,2)
HPV-56 4 10 59,9% 7 13 46,1%
(-47,1; 91,5) (-45,2: 81,8)
HPV-66 4 10 60,0% 7 16 56,4%
(-46,7; 91,6) (-12,1; 84.8)

n = ndmero de casos

@ Trés doses da vacina, negativas para DNA para o tipo de HPV correspondente na analise no més 0 e més 6.
@ Os tipos s&o listados em ordem numérica e néo de acordo com dados epidemiolégicos.
© O niimero de casos de NIC2+ associados com HPV-45 em que a estimativa da eficacia da vacina se baseou foi limitado.

No momento da analise final do estudo foi observada eficécia estatisticamente significante da vacina contra infecgdo persistente por 6 meses para HPV tipos
31, 33 e 45 na coorte ATP e para HPV tipos 31, 33, 45 e 51 na coorte TVC-1.
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Eficécia estatisticamente significante da vacina contra NIC2+ foi observada para HPVs tipos 31, 51 e 58 na coorte ATP e para HPVs tipos 31, 33, 35 e 51 na
coorte TVC-1.

Na analise de fim de estudo, mais casos foram acumulados e um limite mais baixo do IC de 95% acima de zero foi observado para os tipos de HPV 31, 33, 45
e 51 para a infeccéo persistente por 6 meses e para NIC2+ nas coortes ATP e TVC-1. Para NIC2+, um limite mais baixo do IC de 95% acima de zero também
foi observado para HPV tipo 39 na coorte ATP e HPV tipo 66 na coorte TVC-1.

No momento da analise final do estudo, a eficacia da vacina contra NIC2+ para todos os tipos de HPV combinados (HPV-31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68), excluidos os tipos 16 e 18, foi demonstrada com 54,0% (IC de 96,1%: 34,0; 68,4) na coorte ATP e 46,0% (IC de 96,1%: 27,0; 60,3) na TVC-1
(valores estatisticamente significantes). Na analise de fim do estudo, a eficécia da vacina contra NIC2+ para todos os tipos de HPV combinados, excluindo-se
HPV-16 e HPV-18, foi de 46,8% (IC 95%: 30,7; 59,4) na coorte ATP e 40,8% (IC 95%: 25,5; 53,1) na coorte TVC-1.

Eficécia clinica em mulheres com 26 anos de idade e mais velhas

A eficacia de Cervarix® foi avaliada em um ensaio clinico (HPV-015) de Fase 111 randomizado, duplo-cego que incluiu um total de 5.777 mulheres com 26
anos de idade e mais velhas. O estudo foi conduzido na América do Norte, América Latina, Asia-Pacifico e Europa, e foi permitida a inscricio de mulheres
com histéria anterior de doenga e infeccdo por HPV. Uma analise interina foi realizada quando todas as participantes completaram 48 meses de visitas do
estudo.

As anélises primarias de eficécia foram realizadas de acordo com a coorte ATP para eficacia e TVC.

A eficécia da vacina contra o desfecho primario combinado (6 meses de infeccéo persistente e/ou NIC1+) associado com HPV-16/18 esta resumida na tabela a
seguir.

Tabela 7: Eficacia da vacina contra 6M IP e/ou NIC1+ associada com HPV 16/18 no ATP e TVC

ATP® TVC?
HPV-16/18 desfecho
Cervarix® Controle % Eficacia Cervarix® Controle % Eficacia
(97,7% IC) (97,7% IC)
N =1.898 N=1.854 N=2.772 N=2.779
n n n n
6M IP e/ou NIC1+ 7 36 81,1% 90 158 43,9%
(52,1: 94,0) (23,9: 59,0)
6M IP e/ou NIC1+ 7 36 81.1% 89 155 43,5%
(HPV TAA) (52,1: 94,0) (23,1; 58,7)

N = ndmero de participantes em cada grupo

n = ndmero de participantes relatando ao menos um evento em cada grupo

HPV TAA = HPV algoritmo de designag&o do tipo casual

6M IP = 6 meses de infeccdo persistente

NIC1+ = NIC1, NIC2, NIC3, AlSou ICC

IC = Intervalo de Confianca

@ 3 doses de vacina, DNA negativo e soronegativo no més 0 e DNA negativo no més 6 para o tipo de HPV relevante (HPV-16 e/ou HPV-18)

@ a0 menos uma dose de vacina, independente do DNA do HPV e estado sorolégico no més 0. Inclui 15% de participantes com histéria anterior de
doenca e infeccéo por HPV.

A eficécia da vacina contra a infeccédo persistente de 6 meses foi de 79,1% (97,7% IC [27,6; 95,9] para 0 HPV-31 e 76,9% (97,7% IC [18,5; 95,6] para o HPV-
45 na coorte ATP.

Imunogenicidade induzida pela vacina

A resposta de anticorpos ao HPV-16 e ao HPV-18 foi avaliada com o uso de um tipo especifico de ELISA que mostrou se correlacionar fortemente com
ensaios de neutralizacéo (entre eles um ensaio de neutralizacdo baseado em pseudovirion, PBNA, desenvolvido pelo Instituto Nacional do Cancer dos Estados
Unidos). A transudac&o de anticorpos do sangue para a mucosa cervical foi demonstrada em estudos clinicos.

A imunogenicidade induzida pelas trés doses de Cervarix®foi avaliada acima de 5.000 mulheres com idade entre 9 e 55 anos.

Em estudos clinicos, mais que 99% das pacientes inicialmente soronegativas apresentaram soroconversao aos subtipos 16 e 18 do HPV um més ap6s a terceira
dose. Os titulos geométricos médios (TGMs) de IgG induzidos pela vacina estiveram bem acima dos observados em mulheres infectadas mas que eliminaram
a infeccdo pelo HPV (infeccédo natural). Pacientes inicialmente soropositivas e soronegativas alcangaram titulos semelhantes ap6s a vacinagao.

Imunogenicidade em mulheres com idade de 15 a 25 anos
No estudo HPV-001/007 a resposta imune contra o0 HPV-16 e o0 HPV-18 foi avaliada por até 76 meses ap6s a primeira dose em mulheres com idade de 15 a 25
anos no momento da vacinagéo.
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No estudo HPV-023, a resposta imune continuou a ser avaliada até 9,4 anos (113 meses) apds a primeira dose em um subconjunto de uma populagéo do estudo
HPV-001/007.

No estudo HPV-023, 100% das mulheres foram soropositivas para HPV-16 e HPV-18, de acordo com o teste ELISA e com o teste PBNA, até 9,4 anos apds a
primeira vacinacéo.
Os resultados séo apresentados nos graficos abaixo:

Evolucdo dos TGMs para os anticorpos anti HPV-16 1gG durante os estudos HPV-001 e HPV 007 (coorte ATP para imunogenicidade)

100 sHPV mPlacebo

100

100 100

HPV-16 GMT (EL.UimL)

Evolucdo dos TGMs para os anticorpos anti HPV-18 1gG durante os estudos HPV-001 e HPV 007 (coorte ATP para imunogenicidade)

aHFY mPlacebo

100

100
100 100 100 400 400

Infecgdo
natural

18 GMT (EL.U/mL)

Os TGMs induzidos pela vacina tanto para o HPV-16 como para o HPV-18 chegaram ao pico no més 7 e depois declinaram até atingir um plato, a partir do
més 18; o declinio ndo foi substancial até o final do periodo de acompanhamento (més 113). No 113° més, os TGMs para ambos os HPVs foram, ainda, no
minimo 10 vezes maiores do que os observados em mulheres infectadas previamente, mas que eliminaram a infecgéo (infecgéo natural); além disso, 100% das
mulheres foram soropositivas para ambos os antigenos.
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No estudo HPV-008, a imunogenicidade até 48 meses foi similar a resposta observada no estudo HPV-001/007. Um perfil cinético similar foi observado com
anticorpos neutralizantes.

Correlacionando a efic4cia de Cervarix® demonstrada nas mulheres entre 15 e 25 anos & observada em outras faixas etarias

Em uma analise agrupada, 99,7% e 100% das mulheres com idade de 9 anos apresentaram soroconversao ao HPV tipos 16 e 18, respectivamente, apds a
terceira dose (no més 7) com TGMs, pelo menos, 1,4 vezes e 2,4 vezes maior quando comparado as mulheres com idade entre 10-14 anos e 15-25 anos,
respectivamente.

Em dois estudos clinicos realizados em meninas e adolescentes com idade entre 10 e 14 anos, todas as pacientes se soroconverteram para os subtipos 16 e 18
do HPV apés a terceira dose da vacina (no més 7), com TGMs pelo menos 2 vezes maiores em comparacédo a mulheres entre 15 e 25 anos.

Em um estudo clinico com mulheres de 26 a 55 anos (N=362), todas as pacientes se tornaram soropositivas para os subtipos 16 e 18 do HPV ap6s a terceira
dose (no més 7). Os TGMs foram menores nessa populacdo, em comparacdo a de mulheres de 15 a 25 anos. Entretanto, todas as pacientes permaneceram
soropositivas para 0 HPV-16 e (com excecdo de uma) para o HPV-18, durante toda a fase de acompanhamento (até o més 48), mantendo os niveis de
anticorpos em magnitude superior a encontrada apds infeccéo natural.

Com base nos dados de imunogenicidade observados em mulheres de 9-14 e 26-55 anos, a eficacia de Cervarix® é inferida a partir de 9 anos de idade em
diante.

Imunogenicidade em mulheres com 26 anos de idade e mais velhas

Em um estudo de Fase Il (HPV-015) em mulheres com 26 anos de idade e mais velhas, em um periodo de 48 meses, ou seja, 42 meses apés completar o
regime de vacinagdo completo, 100% e 99,4% das mulheres inicialmente soronegativas permaneceram soropositivas para os anticorpos anti-HPV-16 e anti-
HPV-18, respectivamente. As titulacbes de anticorpos atingiram 0 pico maximo em 7 meses, e a seguir declinaram gradualmente até 18 meses e estabilizaram
para alcancar um platd até 48 meses.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de a¢édo

A infeccéo persistente por subtipos oncogénicos de HPV tem se mostrado responsavel por virtualmente todos os casos de cancer do colo do Gtero no mundo.
Cervarix® é uma vacina recombinante ndo infecciosa preparada a partir de particulas virais semelhantes (VLPs) & principal proteina L1 do capsideo e
altamente purificadas dos subtipos oncogénicos de HPV-16 e 18. Como as VLPs ndo contém DNA viral, ndo s&o capazes de infectar células, reproduzir-se ou
causar doencas. Estudos em animais mostraram que a eficécia das vacinas VLP L1 é amplamente mediada pelo desenvolvimento de resposta imune humoral e
meméria celular imunomediada.

Cervarix® possui como adjuvante o AS04, que mostrou induzir em estudos clinicos uma ampla e duradoura resposta imune em comparagio aos mesmos
antigenos adjuvantados somente com sal de aluminio [Al(OH)s].

O cancer de colo de Utero invasivo abrange o carcinoma de células escamosas (84%) e o adenocarcinoma (16% até 20% nos paises desenvolvidos que tém
programas de triagem).

O HPV-16 e 0 HPV-18 sédo responsaveis por cerca de 70% dos canceres de colo de Gtero em todo o mundo.

Outros tipos oncogénicos de HPV (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) também podem causar cancer de colo de Utero. Os HPVs 16, 18, 45 e 31 sdo
0s quatro tipos mais comumente identificados no carcinoma de células escamosas (cerca de 76%) e no adenocarcinoma (cerca de 91%).

Evidéncia de resposta anamnésica (memoria imune)

A administracdo de dose de desafio ap6s 6,8 anos, em média, seguindo a primeira vacinagdo provocou uma resposta imune anamnésica ao HPV-16 e ao HPV-
18 (por ELISA e por PBNA) no sétimo dia. Um més ap06s a dose de desafio, 0s GMTs excederam os observados um més ap6s o curso de vacinacéo primaria.
A resposta anamnésica foi também observada para os tipos HPV-31 e HPV-45, de acordo com o teste ELISA.

4. CONTRAINDICACOES

Cervarix® ndo deve ser administrada a individuos com conhecida hipersensibilidade a qualquer componente da formulagéo (ver o item Composicéo).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

E um principio das Boas Préticas Clinicas que a vacinago seja precedida por uma avaliagdo completa do histérico médico (especialmente com relagéo a
vacinacdo prévia e a possivel ocorréncia de eventos indesejaveis) e por um exame clinico.

Como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriada devem estar sempre disponiveis para o caso de uma reacéo anafilatica, que é
rara, ap6s a administragdo da vacina.

Pode ocorrer sincope (desmaio) apds ou até antes de qualquer vacinagdo, como resposta psicogénica a injecdo com agulha. E importante que se tomem
providéncias para evitar ferimentos em caso de desmaio.

Como com outras vacinas, a administragdo de Cervarix® a pacientes que sofrem de doenca febril aguda grave deve ser adiada. No entanto, a presenca de
infec¢do leve, como um resfriado, ndo deve resultar em adiamento da vacinacéo.

Cervarix® ndo deve, sob nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravascular ou intradérmica. N&o ha dado disponivel a respeito da administracéo
subcutanea de Cervarix®.
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Como com outras vacinas de administracdo intramuscular, Cervarix® deve ser injetada com cautela em pacientes com trombocitopenia ou qualquer distdrbio
de coagulacdo, uma vez que pode ocorrer sangramento apds a administracéo intramuscular nesses pacientes.

A vacina pode ndo induzir resposta imune de protecéo em todas as pessoas vacinadas.
Cervarix®é uma vacina profilatica. Ndo é a intencéo prevenir a progressio de lesdes associadas ao HPV ja presentes no momento da vacinagéo.
Cervarix® ndo confere protecdo contra todos os tipos de HPV oncogénico (ver o item Caracteristicas Farmacoldgicas).

A vacinagdo é uma prevencdo primaria e ndo substitui os exames ginecolégicos regulares (“Exame de Papanicolau” - prevengéo secundaria) ou as precaugdes
contra a exposicdo ao HPV e as doencgas sexualmente transmissiveis.

A durac8o da protecdo ndo foi completamente estabelecida. Observou-se protecéo eficaz sustentada por até 9,4 anos apés a primeira dose. Estudos de longa
duragdo estdo em andamento para estabelecer a duracéo da prevencéo.

Capacidade de dirigir/operar maquinas
Nenhum estudo para avaliar os efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas foi conduzido.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Criangas com idade inferior a 9 anos: ndo se recomenda a utilizagdo desta vacina em meninas dessa faixa etéria, devido a auséncia de informagdes relativas a
seguranca e & imunogenicidade nesses pacientes.

N&o héa dados sobre o uso de Cervarix® em individuos com a resposta imune comprometida, como os infectados por HIV ou os que recebem tratamento
imunossupressor. Nesses individuos, a resposta imune adequada pode néo ser atingida.

Gravidez e lactacéo

Gravidez

Avaliou-se o efeito de Cervarix® na sobrevivéncia e no desenvolvimento embriofetal, perinatal e pos-natal em ratos. Esses estudos em animais ndo indicaram
a existéncia de efeitos nocivos diretos ou indiretos com relagdo a fertilidade, gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-
natal.

Dados coletados como parte de ensaios clinicos, registros de gravidez e estudos epidemioldgicos néo sugerem que a vacinagdo com Cervarix® altere o risco
de resultados anormais em recém-nascidos, incluindo defeitos de nascenca. Os dados sdo insuficientes para concluir se a vacinagido com Cervarix® afeta o
risco de aborto espontaneo.

Para mulheres gravidas ou tentando engravidar, é aconselhado que adiem a vacinag&o até a concluséo da gravidez.

Lactacao
O efeito sobre bebés lactentes cujas mées receberam Cervarix® néo foi avaliado em estudos clinicos.

Cervarix®s6 deve ser usada durante a lactagio quando as possiveis vantagens forem maiores que 0s possiveis riscos.

Dados soroldgicos sugerem a transferéncia de anticorpos anti-HPV-16 e anti-HPV-18 pelo leite materno durante o periodo de lactagdo em ratos. Entretanto,
n&o se sabe se anticorpos induzidos pela vacina s&o excretados no leite materno.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando sem orientacdo do médico ou cirurgido dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso concomitante com outras vacinas

Cervarix® pode ser administrada concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas: vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular), ou
dTpa; vacina contra poliovirus inativado (IPV) e vacina combinada dTpa-IPV; vacina adsorvida hepatite A (inativada), ou HepA; vacina hepatite B
(recombinante), ou HepB; e vacina adsorvida hepatite A e hepatite B (recombinante).

A administracdo de Cervarix® concomitantemente com a vacina adsorvida hepatite A e hapatite B (recombinante) ndo mostrou interferéncia clinica relevante
da resposta dos anticorpos ao HPV e ao antigeno da hepatite A. Os TGMs de anticorpos anti-HB foram menores na coadministracdo, mas a significancia
clinica desta observagéo ndo é conhecida, uma vez que as taxas de soroprotecdo permaneceram inalteradas. A proporcéo de individuos que alcangaram niveis
de anti-HB >10 mil/mL foi de 98,3% com a vacinagdo concomitante ¢ de 100 % com o uso da vacina adsorvida hepatite A e hepatite B (recombinante)
administrada isoladamente.

Se Cervarix®tiver de ser administrada ao mesmo tempo que outra vacina injetavel, os locais de injecdo devem ser sempre diferentes.
Uso concomitante com contraceptivos hormonais
Em estudos de efic4cia clinica, aproximadamente 60% das mulheres que receberam Cervarix® usavam contraceptivos hormonais. N&o ha evidéncias de que os

contraceptivos hormonais tenham impacto na eficécia da vacina.

Uso concomitante com medicamentos imunossupressivos sistémicos
Como ocorre com outras vacinas, a resposta adequada pode néo ser atingida em pacientes que estejam recebendo tratamento imunossupressor.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DOS MEDICAMENTOS

Conserve em refrigerador (+2°C a +8°C). Nao congele.
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Conserve na embalagem original, a fim de proteger o produto da luz.
Como demonstrado por dados experimentais, em caso de armazenagem temporaria da vacina fora do refrigerador ela permanece estavel quando conservada a
temperaturas de até 37°C por 1 semana. Esses dados ndo constituem recomendages de conservagao.

O prazo de validade do medicamento é de 48 meses a partir da data de fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas
Cervarix® é apresentada como suspensdo branca turva. Com a armazenagem, pode-se observar um deposito branco fino com um sobrenadante incolor
transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O esquema de vacinagdo primario consiste em trés doses. O esquema de vacinagdo recomendado é de 0, 1 e 6 meses. Se for necessario flexibilizar esse
esquema, a segunda dose pode ser administrada entre 1 més e 2,5 meses ap0s a primeira, e a terceira dose entre 5 e 12 meses apos a primeira.

Embora a necessidade de dose de reforgo ainda ndo tenha sido estabelecida, observou-se resposta anamnésica apés a administracdo de uma dose de desafio
(ver o item Caracteristicas Farmacoldgicas).

Modo de uso

Cervarix®é administrada por injego intramuscular na regio deltoide (ver o item Precaugées e Interagdes Medicamentosas).

Um deposito branco fino com um sobrenadante incolor transparente pode ser observado aps armazenagem da seringa. No entanto, isso ndo constitui sinal de
deterioragdo.

A vacina deve ser bem agitada antes do uso. Antes e depois disso, 0 conteldo da seringa deve ser inspecionado visualmente para que se verifique a existéncia
de qualquer material particulado e/ou aparéncia fisica anormal previamente a administragdo. Caso se observe alguma dessas caracteristicas, deve-se descartar a
vacina.

A vacina deve ser bem agitada antes do uso. Ap6s o preparo, a vacina deve ser injetada imediatamente.

Instrucdes para administragdo da vacina apresentada em seringas preenchidas:

Protetor de agulha

Agulha

Seringa

Embolo da seringa / /

Cilindro Tampa da
daseringa  S€rnga

1. Segurando a seringa na méo de forma a evitar contato com o émbolo, retire a tampa girando-a no sentido anti-horario.

10
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2. Para fixar a agulha, pressione-a no sentido horario até que fique travada (ver imagem).
3. Retire o protetor da agulha (o que pode ser um pouco dificil).
4. Administre a vacina.

Qualquer produto nédo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.
9. REAGOES ADVERSAS

Em estudos clinicos, aproximadamente 45.000 doses de Cervarix® foram administradas a cerca de 16.000 individuos com idade entre 9 e 72 anos, os quais
foram acompanhados para avaliagdo de seguranca.

A reacdo mais comum observada depois da vacinagdo foi dor no local da injegdo, que ocorreu ap6s o uso de 78% de todas as doses. A maioria dessas reagdes
foi de gravidade leve a moderada e néo apresentou longa duracéo.

As reagdes adversas consideradas pelo menos possivelmente relacionadas a vacinacao foram classificadas por frequéncia.

De acordo com a frequéncia, essas reagdes séo classificadas como:
— muito comuns (>1/10)

— comuns (>1/100 a <1/10)

— incomuns (>1/1.000 a <1/100)

— raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Reacbes muito comuns (>1/10): cefaleia, mialgia, reagdes no local da injecéo (que incluem dor, vermelhiddo e inchaco) e fadiga.
Reagdes comuns (>1/100 a <1/10): nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, coceira/prurido, rash, urticéria, artralgia, febre (>38°C).

Reacdes incomuns (21/1.000 a <1/100): infecgdo do trato respiratério superior, tontura , linfadenopatia e outras reagdes no local da inje¢do, como induragéo e
parestesia local.

Dados pds-comercializagdo
Reacdo rara (>1/10.000 a <1/1.000): reacdes alérgicas (entre elas reagdes anafilaticas e anafilactoides), angioedema e resposta de sincope ou vasovagal a
injecéo, por vezes acompanhada de movimentos tdnico-clonicos.

Incidéncia de sintomas solicitados ap6s a administracéo da vacina HPV-16/18 ou de uma vacina de controle

Incidéncia de sintomas solicitados

vacina Al (OH); vacina contra vacina contra

HPV-16/18 hepatite A hepatite A

(360 UE/dose)* (720 UE/dose)?

N=22.806 N=4.485 N=3.059 N=8.750

n | % n [ % n | % n [ %
Sintomas locais
Dor (qualquer) 17.785 78,0 2.353 52,5 1.264 413 5.150 58,9
Dor (grau 3) 1.434 6,3 154 34 26 0,8 156 18
Rubor (qualquer) 6.753 29,6 477 10,6 418 13,7 1401 16,0
Rubor (>50 mm) 126 0,6 1 0,0 4 01 4 0,0
Induragdo (qualquer) 5.876 25,8 367 8,2 262 8,6 887 10,1
Induracéo (>50 mm) 262 11 2 0,0 7 0,2 16 0,2
Sintomas gerais

N=22.802 N=4.481 N=3.058 N=8.751
Fadiga (qualquer) 7.545 331 1.021 22,8 753 24,6 3.090 353
Fadiga (grau 3) 340 15 54 1,2 35 11 113 1,3
Febre (°C) (qualquer) 1.173 51 235 52 208 6,8 400 4,6
Febre (°C) (grau 3) 49 0,2 10 0,2 17 0,6 10 0,1
Sintomas gastrintestinais (quaisquer) 2.943 12,9 522 11,6 347 11,3 1.223 14,0
Sintomas gastrintestinais (grau 3) 157 0,7 33 0,7 23 0,8 62 0,7
Cefaleia (qualquer) 6.730 29,5 1161 25,9 778 254 2.694 30,8
Cefaleia (grau 3) 372 1,6 53 1.2 48 1,6 119 14
Erupcéo cutinea (qualquer) 874 3.8 121 2,7 80 2,6 315 3,6
Erupcdo cutdnea (grau 3) 24 0,1 2 0,0 3 0,1 5 0,1

N = nimero de doses documentadas

A incidéncia representa o nimero (n) e a porcentagem (%) de doses acompanhadas de pelo menos um tipo de sintoma.
' Este grupo de controle foi usado somente em pacientes de 10 a 14 anos de idade (estudo HPV-013).

2 Este grupo de controle foi usado somente em pacientes de 15 a 25 anos de idade (estudo HPV-008).

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Neste caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificagbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/servicos/form/farmaco/index_usu.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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Cervarix®
Vacina HPV 16/18
Modelo de texto de bula — Profissional de Saude

Os dados disponiveis relativos a superdose sdo insuficientes.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

111 - DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

MS: 1.0107.0267

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira - CRF-RJ N° 18875

Fabricado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A. — Rue de L’Institut, 89, 1330 — Rixensart — Bélgica

Embalado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A. — Parc de La Noire Epine — Rua Fleming 20, 1300 - Wavre — Bélgica
Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10
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Historico de Alteracao de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacdo VP/VPS
14/06/2013 | 0476801/13-9 | 10463 — PRODUTO 14/06/2013 0476801/13-9 | 10463 - PRODUTO 14/06/2013 | Dizeres legais — Farmacéutico VP e VPS| 20 meg sus inj ct ser preench vd inc x
BIOLOGICO - Incluséo Inicial BIOLOGICO - Inclusdo Inicial Responsavel 0.5 ml
de Texto de Bula— RDC 60/12 de Texto de Bula - RDC 60/12 ! L
20 mcg sus inj ct 10 ser preench vd
inc x 0,5 ml
05/07/2013 | 0545507/13-3 | 10456 —~ PRODUTO 08/10/2011e | 882298/11-1 Ampliagao de uso 27/06/2013 | Indicagdo VP e VPS| 20 meg sus inj ct ser preench vd inc x
BIOLOGICO - Notificagdo de | 26/05/2012 e Resultados de Eficacia 0.5 ml
Alteragdo de Texto de Bula— 0452591/12-4 Posologia '
RDC 60/12 Adverténcias e Precaugdes
Reacdes Adversas
Para que este medicamento foi
indicado?
Dizeres legais
19/07/2013 0584991/13-8 10456'— PRODUTO 08/10/2011 882266/11-2 Altera(;éo de Texto de Bula 17/07/2013 Resultados de Eficacia VPS 20 mcg sus |nJ ct 10 ser preench vd
BIOLOGICO - Notificacéo de inc x 05 mi
Alteragdo de Texto de Bula - '
RDC 60/12
08/08/2014 0647619/14-8 10456’— PRODUTQ L 30/05/2014 0430679/14-1 | Alteracéo de Texto de Bula 14/07/2014 | Adverténcias e Precaucdes VP e VPS| 20 mcg sus inj ct ser preench vd inc x
BIOLOGICO -~ Notificagdo de O que devo sabr antes de usar este 0,5 ml
Alteragdo de Texto de Bula— ;
RDC 60/12 medicamento?
20/08/2014 0684611/14-4 10456'— PRODUTO 20/08/2014 0684611/14-4 10456" PRODUTO 20/08/2014 Dizeres |ega|s VP e VPS 20 mcg sus |nJ ct ser preench vd inc X
BIOLOGICO - Notificacéo de BIOLOGICO - Notificacdo de 0.5 ml
Alteracéo de Texto de Bula— Alteracdo de Texto de Bula - '
RDC 60/12 RDC 60/12
24/02/2015 | 0166872/15-2 | 10456 — PRODUTO 15/01/2015 0037727/15-9 | 10467 - PRODUTO 18/02/2015 | ldentificacdo do medicamento VP e VPS| 20 mcg sus inj ct ser preench vd inc x
BIOLOGICO - Notificagdo de BIOLOGICO - Incluséo de Indicagdes

Alteragdo de Texto de Bula—
RDC 60/12

Nome Comercial em Vacinas
por Decisdo Judicial

Resultados de Eficacia
Caracteristicas Farmacolégicas
Contraindicagdes

Adverténcias e Precaucdes
InteracBes Medicamentosas
Cuidados de armazenamento
medicamentos

Posologia e Modo de Usar
Reacdes Adversas

Para que este medicamento € indicado?
Como este medicamento funciona?

O que devo saber antes de usar este
medicamento?

Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?

Como devo usar este medicamento?

dos

05 ml
20 mcg sus inj ct 10 ser preench vd
inc x 0,5 ml




25/02/2015

Néo se aplica

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificago de
Alteragdo de Texto de Bula—
RDC 60/12

25/02/2015

Nao se aplica

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Notificago de
Alteracéo de Texto de Bula—
RDC 60/12

25/02/2015

Ressubmisséo do expediente
0166872/15-2 apenas para ajustar a
formatagdo da bula do profissional de
saude.

VPS

20 mcg sus inj ct ser preench vd inc x
0,5ml

20 mcg sus inj ct 10 ser preench vd
inc x0,5 ml




