SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Cervarix stungulyf, dreifa i afylltri sprautu
Béluefni gegn mannapapillomaveiru [gerdum 16 og 18] (radbrigdi, 6nemisglaett, adsogad)
2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur:

2,34
2,34

mannapapillomaveiru® af gerd 16 20 mikrogromm
mannapapillomaveiru® af gerd 18 20 mikrogromm

L1-prétein
L1-prétein

'mannapapillomaveira = Human Papillomavirus = HPV

26na@misglatt med AS04 sem inniheldur:
3-O-desacyl-4’-ménéfosforyllipio A (MPL)? 50 mikrégromm

%adsogad & alhydroxidhydrat (AI(OH),) 0,5 milligrémm AI** samtals
*L1-prétein, & formi veirulikra agna (VLPs — virus-like particles) sem ekki valda sykingu, framleidd
med DNA-radbrigdaerfdatekni med baculoveiru-tjaningarformi sem notar Hi-5 Rix4446-frumur fra

Trichoplusia ni.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, dreifa, i &fylltri sprautu.

Skyjud, hvit dreifa. Vid geymslu getur myndast fingert hvitt botnfall med teerum litlausum vékva ofan
a.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Cervarix er boluefni til ad koma i veg fyrir forstigsbreytingar i leghalsi og leghélskrabbamein af
vbldum akvedinna krabbameinsvaldandi mannapapillomaveira (HPV). Sja kafla 4.4 og 5.1 vardandi
mikilvaegar upplysingar um gogn sem stydja pessa abendingu.

Abendingin byggir & pvi ad synt hefur verid fram & virkni hja konum & aldrinum 15-25 ara i kjoIfarid a
bo6lusetningu med Cervarix og 6nemingargetu bdluefnisins hja stilkum og konum & aldrinum 10-

25 éra.

Notkun Cervarix skal vera i samraemi vid opinberar leidbeiningar.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Raodlogd bolusetningaraztlun er 0, 1, 6 manudir.

Ef sveigjanleiki i bdlusetningaraztlun er naudsynlegur, ma gefa annan skammtinn fra 1 manudi til
2,5 manudum eftir fyrsta skammtinn og pridja skammtinn 5 til 12 manudum eftir fyrsta skammtinn.



EKKi liggur fyrir hvort porf er & érvunarskammti (sja kafla 5.1).

Melt er med pvi ad peir sem fa fyrsta skammtinn af Cervarix ljuki priggja skammta
bolusetningaraztluninni med Cervarix (sja kafla 4.4).

Born
Cervarix er ekki etlad stalkum yngri en 10 ara, vegna skorts & upplysingum um 6ryggi og
Onaemingargetu hja pessum aldurshépi.

Lyfjagjof

Cervarix er &tlad til inndalingar i vodva & axlarvodvasveedinu (sja einnig kafla 4.4 og 4.5).
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna.

Fresta skal gjof Cervarix hja einstaklingum sem eru med brad, alvarleg veikindi med hita. Hins vegar
er minnihattar syking, svo sem kvef, ekki frabending fyrir dneemisadgero.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vid akvordun um bolusetningu hverrar konu skal tekid tillit til heettu & ad hun hafi &dur verid Utsett
fyrir HPV og hugsanlegs avinnings hennar af bélusetningu.

Eins og & vid um 6ll boluefni til inndaelingar, skal videigandi laeknishjalp avallt vera adgengileg ef
sjaldgeef bradaofnemisvidbrégd koma fram eftir ad boluefnid er gefid.

Einstaklingar, einkum unglingar, geta fallid i yfirlid eftir eda jafnvel fyrir sérhverja bolusetningu,
vegna salreenna vidbragda vid inndzalingunni. bessu geta fylgt nokkur taugafradileg einkenni svo sem
timabundnar sjéntruflanir, naladofi og pankippahreyfingar i Gtlimum a medan einstaklingurinn jafnar
sig. Mikilveegt er ad ferlar séu til stadar til ad forda slysum vegna yfirlida.

Cervarix & ekki undir nokkrum kringumstaedum ad gefa i &d eda i huo.
Engar upplysingar liggja fyrir um gjéf Cervarix undir huo.

Eins og & vid um énnur béluefni sem gefin eru i vodva, skal geeta vartdar pegar Cervarix er gefid
einstaklingum med bldoflagnafaed eda einhverjar bldédstorkutruflanir par sem blaeding getur ordid eftir
inndeelingu i vodva hja slikum sjuklingum.

Eins og & vio um 61l boluefni er ekki vist ad verndandi 6neemissvorun naist hja 6llum sem eru
bolusettir.

Cervarix veitir adeins vorn gegn sjukdémum sem eru af véldum HPV af gerdum 16 og 18 og ad
einhverju leyti gegn sjukdémum sem eru af véldum akvedinna annarra krabbameinsvaldandi HPV-
gerda sem eru skyldar peim (sja kafla 5.1). bvi skal afram nota videigandi varnir gegn kynsjukdémum.

Cervarix er adeins @tlad til fyrirbyggjandi medferdar og hefur engin ahrif & virkar HPV-sykingar eda
stadfestan sjukdom. Ekki hefur verid synt fram a ad Cervarix hafi leknandi ahrif. Boluefnid er pvi
ekki &tlad til medferdar & leghalskrabbameini eda forstigsbreytingum i leghalsi. Pad er heldur ekki
&tlad til ad fyrirbyggja framgang annarra stadfestra frumubreytinga sem tengjast HPV eda HPV-
sykinga sem eru til stadar af véldum gerda boluefnisins eda annarra gerda (sja kafla 5.1 ,,Virkni hja
konum med stadfestar HPV-16 eda HPV-18 sykingar i upphafi rannsoknar<).

Bolusetning kemur ekki i stad reglulegrar leghalsskimunar. par sem ekkert béluefni er 100% ahrifarikt
(virkt) og Cervarix veitir ekki vernd gegn 6llum gerdum HPV, eda gegn HPV-sykingum sem eru til



stadar, er regluleg leghalsskimun pvi afram mjog mikilveeg og & ad fylgja leidbeiningum a hverjum
stad.

Ekki hefur ad fullu verid stadfest hve lengi sjakdomsvérnin varir. Timasetning og porf fyrir
drvunarskammt(a) hefur ekki verid stadfest.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Cervarix hja einstaklingum med skerta dnemissvérun svo
sem hja HIV-smitudum sjuklingum eda sjuklingum i 6neemisbzlandi medferd. Eins og & vid um énnur
boluefni naest e.t.v. ekki fullngegjandi dnemissvorun hja pessum einstaklingum.

Engar rannséknir vardandi 6ryggi, dneemingargetu eda virkni liggja fyrir sem stydja ad haegt sé ad
skipta a Cervarix og 66rum HPV-bo6luefhum.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

I 6llum kliniskum rannséknum voru undanskildir einstaklingar sem fengid hofdu immandglobalin eda
blédafurdir innan 3 méanada fyrir fyrsta bolusetningarskammtinn.

Notkun samhlida 6drum boluefnum

Cervarix ma gefa samhlida samsettu 6rvunarbdluefni gegn barnaveiki (d), stifkrampa (T) og kighosta
[frumulaust] (pa), med eda an deydds menuveikiboluefnis (IPV), (dTpa-bdluefni, dTpa-IPV-
boluefni), &n pess ad pad hafi kliniskt mikilvaeg ahrif & motefnasvar gegn einhverjum pattanna i hvoru
boluefni fyrir sig. Gjof samsetta dTpa-IPV-boluefnisins og i kjolfarid Cervarix einum manudi sidar,
hafdi tilhneigingu til ad kalla fram leegra margfeldismedaltal titra (Geometric Mean Titers, GMT) fyrir
motefni gegn HPV-16 og HPV-18, samanborid vid Cervarix eitt og sér. Kliniskt mikilvaegi pessara
nidurstadna er ekki pekkt.

Cervarix ma gefa samhlida samsettu béluefni gegn lifrarbélgu-A (deyddar veirur) og lifrarbdlgu-B
(rDNA) (HAB-bdluefni).

Gjof Cervarix & sama tima og Twinrix (HAB-boluefni) hefur ekki synt kliniskt mikilveega truflun &
motefnasvari vid métefnavokum fra HPV og lifrarbélgu-A. Margfeldismedaltal motefnatitra fyrir
lifrarbdlgu-B var leegra vid samhlida gjof, en klinisk pyding pessa er ekki pekkt par sem hlutfall
Onaemissvorunar hélst 6breytt. Hlutfall einstaklinga sem nadi motefnum gegn lifrarbdlgu-B

>10 ma.e./ml var 98,3% vid samhlida bolusetningu og 100% fyrir Twinrix eitt sér.

Ef gefa & Cervarix & sama tima og 6nnur bdluefni til inndalingar skulu boluefnin &vallt gefin &
mismunandi stungustédum.

Notkun samhlida getnadarvarnarlyfjum

I rannséknum & kliniskri verkun notudu u.p.b. 60% peirra kvenna sem fengu Cervarix
hormdénagetnadarvérn. bad er ekkert sem bendir til pess ad notkun hormdnagetnadarvarna hafi ahrif &
virkni Cervarix.

Notkun samhlida 6nemisbaelandi lyfjum

Eins og & vid um énnur béluefni ma blast vid pvi ad fullneegjandi svérun naist ekki hja sjuklingum
sem eru i Gnemisbelandi medferd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Ekki voru gerdar sértaekar rannsoknir & notkun boluefnisins hja pungudum konum. 1 klinisku
préunarferli lyfsins voru hins vegar samtals 3.993 punganir skradar, p. & m. 2.009 hja konum sem
fengid hofou Cervarix. Yfir heildina var hlutfall pungadra kvenna med skilgreinda dtkomu (t.d.
edlilegur nyburi, afbrigdilegur nyburi, p. & m. fedingargallar, fyrirburafeeding og sjalfkrafa fosturlat)
sambeerilegt & milli medferdarhdpa.



Dyrarannséknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & frjésemi, medgéngu, proska
fosturvisis/fosturs, feedingu eda proska eftir feedingu (sja kafla 5.3).

Pessar upplysingar nagja ekki til pess ad mala med notkun Cervarix & medgongu.
Bolusetningu skal pvi frestad par til eftir medgdngu.

Ahrif & ungborn & brjosti, pegar madrum peirra er gefid Cervarix, hafa ekki verid metin i kliniskum
rannsoknum.

Cervarix skal adeins nota medan & brjostagjof stendur ef vaentanlegt gagn vegur pyngra en moguleg
aheetta.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pess ad kanna ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Kliniskar rannséknir

I kliniskum rannséknum medal stulkna og kvenna & aldrinum 10 til 72 ara (par af voru 79,2% &
aldrinum 10-25 &ra vid skraningu i rannsoknina) var Cervarix gefid 16.142 einstaklingum & medan
13.811 einstaklingar fengu lyfleysu. Pessum einstaklingum var fylgt eftir, med tilliti til alvarlegra
aukaverkana, yfir allt rannsoknartimabilid. Hja fyrirframskilgreindum undirhépi einstaklinga
(Cervarix = 8130 &4 méti lyfleysu = 5786), var fylgst med aukaverkunum i 30 daga eftir hvern skammt.

Algengustu aukaverkanirnar eftir gjof boluefnisins voru verkur a stungustad sem kom fram eftir gjof
78% allra skammta. | flestum tilvikum voru pessi vidbrogd veeg eda midlungsmikil og stodu ekki
lengi.

Aukaverkanir sem taldar eru a.m.k hugsanlega tengdar bélusetningunni hafa verid skilgreindar eftir
tioni.

Tionin var skrad a eftirfarandi hatt:
Mj6g algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)
Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Sjaldgeefar: Syking i efri dndunarvegum

Taugakerfi
Mjog algengar: Hofudverkur

Sjaldgeefar: Sundl

Meltingarfeeri
Algengar: Einkenni fra meltingarfeerum, m.a. 6gledi, uppkdst, nidurgangur og kvidverkir

Ha6 og undirhid
Algengar: KIadi, utbrot, ofsakl&di

Stodkerfi og stodvefur
Mjbg algengar: Vodvaverkir
Algengar: Lidverkir




Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar: Vidbrogd & stungustad, svo sem verkur, rodi, proti; preyta
Algengar: Hiti (>38°C)

Sjaldgaefar: Onnur vidbrégd a stungustad, s.s. herslismyndun, naladofi

Nidurstédur vardandi dryggi boluefnisins eru svipadar hja einstaklingum sem eru med eda hafa sogu
um HPV-sykingu i samanburdi vid einstaklinga sem greinst hafa neikveedir fyrir krabbameinsvaldandi
HPV-DNA eda neikvaedir fyrir motefnum gegn HPV-16 og HPV-18 i bl6di.

Eftirlit eftir markadssetningu

par sem greint hefur verid fra pessum aukaverkunum i tengslum vid einstok tilvik er ekki mégulegt ad
meta tidni peirra med areidanlegum haetti.

BI&d og eitlar
Eitlasteekkun

Onamiskerfi
Ofnaemisvidbrogd (p.m.t. bradaofnemis- og 6polsvidbrogd), ofsabjugur

Taugakerfi

Yfirlid eda &0a- og skreyjutaugarviobrdgd vid inndelingu, stundum asamt pankippahreyfingum (sja
kafla 4.4).

4.9 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Papillomaveirub6luefni, ATC flokkur: JO7BM02
Verkunarhattur

Cervarix er 6nzmisglett radbrigdaboluefni sem veldur ekki sykingu. pad er framleitt Gr hdhreinsudum
veirulikum dgnum (virus-like particles (VLPs)) Ur helsta préteininu, L1-préteini, i veiruhjupi
krabbameinsvaldandi HPV-gerda 16 og 18. bar sem veiruliku agnirnar innihalda ekki DNA 0r veirum
geta peer ekki sykt frumur, fjolgad sér eda valdid sjakdomum. Dyrarannsoknir hafa synt ad virkni L1-
VLP-boluefna byggist ad steerstum hluta & vessadnaemissvorun.

HPV-16 og HPV-18 eru taldar valda u.p.b. 70% leghalskrabbameina. Adrar krabbameinsvaldandi
gerdir HPV geta einnig valdid leghalskrabbameini (u.p.b. 30%). HPV-45, -31 og -33 eru 3 algengustu
gerdir HPV, sem ekki eru i béluefninu, sem greindar hafa verid i flogupekjukrabbameini i leghalsi
(12,1%) og kirtilkrabbameini (8,5%).

Med hugtakinu ,,forstigsbreytingar i leghalsi* i kafla 4.1 er att vid innanpekjuaexlismyndun i leghalsi &
hau stigi (Cervical Intraepithelial Neoplasia — CIN 2/3).

Kliniskar rannséknir

Virkni Cervarix var metin i tveimur tviblindum, slembnum, I1. og Ill. stigs kliniskum
samanburdarrannséknum sem téku til alls 19.778 kvenna & aldrinum 15 til 25 ara.



I 11. stigs rannsoknina (rannsokn 001/007) voru einungis teknar inn konur sem:

- reyndust neikveadar fyrir krabbameinsvaldandi HPV-DNA af gerdum 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68.

- reyndust neikveedar fyrir métefnum gegn HPV-16 og HPV-18.

- hofou edlilegar frumufraedilegar rannsdknanidurstdour

Meginendapunkturinn var tilfallandi syking af HPV-16 og/eda HPV-18. 12 manada vidvarandi syking

var metin sem vidbotarendapunktur fyrir virkni.

I 111. stigs rannsoknina (rannsokn 008) voru teknar inn konur an pess ad skodad veri adur hvort HPV-
syking veeri til stadar, p.e. an tillits til frumufreedilegra rannséknanidurstadna og stédu HPV-matefna
0g -DNA, vid upphaf rannséknarinnar.

Meginendapunkturinn var forstigsbreytingar i leghdlsi, midlungsmiklar eda miklar (CIN2+ (CIN2/3
eda AlS)), tengdar HPV-16 og/eda HPV-18 (HPV-16/18). I klinisku rannséknunum voru
midlungsmiklar eda miklar forstigsbreytingar i leghélsi (CIN2/3) og stadbundid kirtilkrabbamein i
leghélsi ((AlIS) adenocarcinoma in situ) notud sem vidmid vid greiningu leghélskrabbameins.
Afleiddir endapunktar téku til 6 og 12 manada vidvarandi sykingar.

Vidvarandi syking i minnst 6 manudi hefur einnig reynst hafa pydingu sem viomid vid greiningu &
leghalskrabbameini.

Fyrirbyggjandi virkni gegn sykingu af voldum HPV-16/18, hja pydi sem ekki hafdi &dur sykst af
krabbameinsvaldandi HPV-gerdum

Konur (N=1113) voru bolusettar i rannsékn HPV-001 og virknin metin fram i manud 27. Undirhopi
kvenna (N=776), bélusettum i rannsdkn 001, var fylgt eftir i rannsékn 007 i allt ad 6,4 &r (um pad bil
77 manudi) eftir fyrsta skammtinn (medaleftirfylgni i 5,9 ar). I rannsokn 001 komu upp fimm tilvik af
12 ménada vidvarandi sykingu af HPV-16/18 (4 HPV-16; 1 HPV-18) i samanburdarh6pnum og eitt
tilvik af HPV-16 i bolusetta hopnum. I rannsékn 007 var virkni Cervarix gegn 12 méanada vidvarandi
sykingu af HPV-16/18, 100% (95% 06ryggismork: 80,5; 100). Upp komu sextan tilvik af vidvarandi
sykingu af HPV-16 og fimm tilvik af vidvarandi sykingu af HPV-18, 61l i samanburdarh6pnum.

Fyrirbyggjandi virkni gegn HPV-16/18 hja konum sem ekki hofou adur sykst af HPV-16 og/eda HPV-
18

I ranns6kn HPV-008 var adalgreiningin & virkni gerd hja hopi bolusettra samkvamt rannsoknarazetiun
(ATP, According To Protocol cohort) (Bolusettir samkvaemt rannséknaraaetlun: i honum voru konur
sem fengu 3 skammta af boluefni og voru DNA-neikvadar og neikveedar fyrir métefnum i manudi 0
0g DNA-neikvadar i manudi 6 gegn HPV-gerdunum sem skodadar voru i greiningunni). I pessum
hoépi voru konur med edlilegar frumur eda frumubreytingar & lagu stigi i upphafi og adeins voru
Gtilokadar konur med frumubreytingar & hau stigi (0,5% af 6llu pydinu). Talning tilvika i h6pnum sem
atti ad bolusetja samkveemt rannsoknaraeetlun hofst & 1. degi eftir pridja skammtinn af boluefninu.

Alls voru 74% kvenna sem skradar voru i rannséknina ekki syktar med HPV-16 eda HPV-18 (p.e.
DNA-neikveaedar og neikvaedar fyrir métefnum i upphafi rannséknarinnar).

Eftirfylgni hja konum sem t6ku patt i HPV-008 rannsokninni var ad medaltali u.p.b. 39 manudir eftir
fyrsta skammt hja heildarhdpi bélusettra og 35 manudir eftir 3. skammt hja peim sem boélusettir voru
samkvaemt rannsoknaragtlun (ATP).

Virkni boluefnisins gegn meginendapunktinum CIN2/3 eda AlS er sett fram i Toflu 1. 1
vidbdtargreiningu var virkni Cervarix metin gegn CIN3 eda AlS tengdum HPV-16/18.



Tafla 1: Virkni boluefnis gegn frumubreytingum i leghdlsi & hau stigi er tengjast HPV-16/18
(bblusettar samkvaemt rannsoknaraetlun)

Bolusettar samkvaemt rannsoknarastlun®
HPV-16/18 Cervarix Samanburdur %0 virkni
endapunktur (N=7(.2C)’s44) (N=7.312) (96,1% CI)

n n
CIN2/3 eda AIS 4 56 92,9% (79,9;98,3)
CIN3 eoda AlS 2 10 80,0% (0,3;98,1)
N = fjoldi einstaklinga i hverjum hopi
n = fjoldi tilvika

@ Bolusettar skv. aztlun (ATP): i hépnum eru konur sem fengu 3 skammta af béluefni,
voru DNA-neikvaedar og neikvadar fyrir métefnum i manudi 0 og DNA-neikvadar i
manudi 6, gegn vidkomandi HPV-geroum (HPV-16 eda HPV-18)

@ p.m.t. 3 tilvik af CIN2/3 eda AlS og 2 tilvik af CIN3 eda AlS par sem dnnur gerd
krabbameinsvaldandi HPV var greind i frumubreytingunum, samhlida HPV-16 eda
HPV-18. bessi tilvik eru undanskilin i greiningu HPV-geroa (sja nedan vio toflu).

Frekari rannsdkn a tilvikunum sem innihéldu margar HPV-gerdir tok tillit til HPV-gerda sem greindar
voru med polymerasakedjuhvarfi (PCR) i ad minnsta kosti 6dru af fyrri frumufreedilegu synunum
tveimur, auk gerda sem greindar voru i frumubreytingunum til ad adgreina HPV-gerdina(irnar) sem
liklegast er ad orsaki frumubreytingarnar (greining HPV-gerda). bessi orsakatengslarannsokn (post-
hoc analysis) Gtilokadi tilvik (i bélusetta h6pnum og samanburdarhépnum) sem ekki voru talin
orsakast af voldum HPV-16 eda HPV-18 sykinga, sem vidkomandi fékk medan & rannsokninni stod.
Samkveemt orsakatengslagreiningu & HPV-gerdum var 1 CIN2/3 eda AlS tilvik i bolusetta hpnum, &
moti 53 tilvikum i samanburdarh6pnum (virkni 98,1% (96,1% CI:88,4; 100)); og 0 CIN3 eda AlS
tilvik i bolusetta hépnum, 4 méti 8 tilvikum i samanburdarhépnum (virkni 100% (96,1% CI: 36,4;
100)).

AdJ auki var synt fram 4 tolfraedilega marktaeka virkni boluefnisins gegn CIN2/3 eda AlS sem tengjast
HPV-16 og HPV-18, fyrir hvora gerd fyrir sig.

Virkni boluefnisins gegn CIN1 i tengslum vid HPV-16/18, sem kom fram hj& hépnum sem bdlusettur
var samkvamt rannséknaraatluninni, var 94,1% (96,1% CI: 83,4; 98,5). Virkni boluefnisins gegn
CIN1/2/3 eda AlIS i tengslum vid HPV-16/18 sem kom fram hja hépnum sem bdlusettur var
samkvaemt ranns6knaraaetluninni var 91,7% (96,1% CI: 82,4; 96,7).

Virkni béluefnisins gegn veirufraedilegum endapunktum (vidvarandi syking i 6 manudi og 12 manudi)
er tengjast HPV-16/18 sem kom fram hja h6pnum sem bolusettur var samkveemt rannséknaraztlun er
sett fram i Toflu 2.

Tafla 2: Virkni boluefnisins gegn veirufraeedilegum endapunktum er tengjast HPV-16/18 (hja
hépnum sem bélusettur var samkveemt rannsoknaraztlun (ATP cohort))

Bolusettar samkvaemt rannséknarazetiun®

HPV-16/18 endapunktur Cervarix | Samanburdur % virkni
n/N n/N (96,1% CI)
Vidvarandi syking i 6 manudi 29/7177 488/7122 94,3 % (91,5;96,3)
Vidvarandi syking i 12 manudi 20/7035 227/6984 91,4% (86,1;95,0)

N = fjoldi einstaklinga i hverjum hopi

n = fjoldi tilvika

@ Bélusettar skv. ztlun: { hépnum voru konur sem fengu 3 skammta af boluefni, voru DNA-
neikvadar og neikvadar fyrir métefnum i manudi 0 og DNA-neikveaedar i manudi 6 gegn
videigandi HPV-gerdum (HPV-16 eda HPV-18).

Virkni gegn HPV-16/18 hja konum med stadfesta HPV-16 eda HPV-18 sykingu i upphafi rannséknar.

Engar visbendingar komu fram um vorn gegn sjukdémum af véldum HPV-gerda, sem konurnar voru
pegar DNA-jakvedar fyrir, vid skraningu i rannséknina. Hins vegar voru konur sem syktar voru



(HPV-DNA-jakvadar) af annarri HPV-gerdinni sem boluefnid er &tlad gegn, 4dur en bdlusetningin
for fram, vardar gegn sjukdémum af véldum hinnar HPV-gerdarinnar.

Virkni gegn HPV-geroum 16 og 18 hja konum med eda an fyrri sykingar eda sjukdéms

I heildarpydi bolusettra (TVC, total vaccinated cohort) voru allir sem fengu a.m.k. einn skammt af
boluefninu, 6had HPV-DNA-st6du peirra, frumufraedilegum greiningum og métefnastédu i upphafi. |
pessu pydi voru konur med eda an yfirstandandi og/eda fyrri HPV-sykinga. Talning tilvika i
heildarpydi bolusettra hofst & 1. degi eftir fyrsta skammtinn.

Leegri virkni kemur fram hja heildarpydi bdlusettra par sem i pessu pydi eru konur med
sykingar/frumubreytingar sem voru til stadar, sem ekki er reiknad med ad verdi fyrir hrifum af
Cervarix.

Heildarpydi bolusettra getur nalgast pad ad samsvara almennu pydi kvenna & aldrinum 15-25 éra.

Virkni béluefnisins gegn frumubreytingum & hu stigi er tengjast HPV-16/18 sem komu fram hja
heildarpydi bolusettra er sett fram i T6flu 3.

Tafla 3: Virkni boluefnis gegn frumubreytingum & hau stigi er tengjast HPV-16/18 (Heildarpyai
bo6lusettra)

Heildarpyai bélusettra
HPV-16/18 Cervarix Samanburdur % virkni
endapunktur (N = 8.667) (N = 8.682) (96,1% CI)
n n

CIN2/3 eda AIS 82 174 52,8% (37,5;64,7)
CIN3 eda AIS 43 65 33,6% (<0;56,9)
N = fjoldi einstaklinga i hverjum hopi
n = fjoldi tilvika
W Heildarpyi bélusettra: i hépnum voru allir sem voru bélusettir (fengu a.m.k. einn skammt af

béluefninu), 6had HPV-DNA-stddu peirra, frumufreedilegum greiningum og métefnastodu i upphafi.

I pessu pydi eru m.a. konur med sykingar/frumubreytingar sem voru til stadar

Virkni béluefnisins gegn veirufreedilegum endapunktum (vidvarandi syking i 6-manudi og 12-manudi)
er tengjast HPV-16/18 hja heildarpydi bolusettra er sett fram i Toflu 4.

Tafla 4: Virkni Heildarpydi bélusettra®

bo_Iuefn|S|_ns gegn Cervarix Samanburdur % virkni (96,1%

veirufraedilegum /N /N Cl)

endapunktum er

tengjast HPV-16/18

(heildarpyadi

bolusettra)HPV-16/18

endapunktur

Vidvarandi syking i 6 498/8856 1103/8859 56,4% (51,3;61,1)

manudi

Vidvarandi syking i 327/8625 610/8648 47,3% (39,2;54,4)

12 manudi

N = fjoldi einstaklinga i hverjum hopi

n = fjoldi tilvika

@ Heildarpyai bolusettra: i hépnum voru allir sem voru bélusettir (fengu a.m.k. einn skammt af
boluefninu), 6hdad HPV-DNA-stddu peirra, frumufreedilegum greiningum og métefnastddu i upphafi.

Heildarahrif béluefnisins & sjukdémsbyrdi HPV-sykinga i leghélsi.

I HPV-008 rannsokninni var tidni frumubreytinga i leghalsi & hau stigi borin saman & milli )
lyfleysuhodpsins og hopsins sem fékk boluefnid, 6had HPV-DNA-gerd i frumubreytingunum. |
heildarpydi bolusettra og heildarpydi bolusettra an sykingar/frumubreytinga var synt fram & virkni
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boluefnisins gegn frumubreytingum i leghalsi a hau stigi (Tafla 5). Heildarpydi bdlusettra an
sykinga/frumubreytinga er undirhépur heildarpydisins sem i eru konur med edlilegar frumufraedilegar
rannsoknanidurstodur, sem voru HPV-DNA-neikvadar fyrir 14 krabbameinsvaldandi HPV-DNA-
gerdum og sermisneikvaedar fyrir HPV-16 og HPV-18 i upphafi.

Tafla 5. Virkni b6luefnisins gegn frumubreytingum i leghalsi & hau stigi 6had HPV-DNA-gerd i
frumubreytingunum.

Cervarix Samanburdur % virkni
N [ Tilvik N [ Tilvik | (96,1% CI)

CIN2/3 eda AIS

Heildarpydi 5449 33 5436 110 70,2 (54,7;80,9)
bolusettra an
sykinga/frumu-
breytinga®”

Heildarhydi 8667 | 224 | 8682 | 322 | 30,4 (164 42.1)
bélusettra®

CIN3 eda AIS

Heildarpyoi 5449 3 5436 23 87,0 (54,9;97,7)
bolusettra an
sykinga/frumu-
breytinga'®

Heildarpyadi 8667 77 8682 116 33,4 (9,1;51,5)
bélusettra®

N = fjoldi einstaklinga i hverjum hopi

@ Heildarpydi bélusettra an sykinga/frumubreytinga: i hépnum voru allir sem voru
bolusettir (fengu a.m.k. einn skammt af bdluefninu), meo edlilegar frumur, voru HPV-
DNA-neikvadar fyrir 14 krabbameinsvaldandi HPV-geroum og hoéfou ekki métefni
gegn HPV-16 og HPV-18 i upphafi.

2 Heildarpyai bélusettra: i pvi eru allir sem voru bélusettir (fengu a.m.k. einn skammt af
boluefninu), 6had HPV-DNA-stddu peirra, frumufraedilegum greiningum og
métefnastdou i upphafi.

Cervarix feekkadi akvednum adgeroum a leghalsi (p.m.t. keiluskurdi med rafhnif (loop electrosurgical
excision procedure [LEEP]), keiluskurdi med hefobundnum hnif (cold-knife Cone) og adgerdum med
leysi) um 68,8% (96,1% CI: 50,0; 81,2) hja heildarpydi bolusettra sem ekki hafa fengid
sykingu/frumubreytingar og um 24,7% (96,1% CI: 7,4;38,9) hja heildarpydi bolusettra.

Vixlverndandi virkni

Vixlverndunarvirkni Cervarix gegn vefjameinafraedilegum og veirufraedilegum endapunktum
(vidvarandi sykingu) hefur verido metin i rannsékn HPV-008, fyrir 12 krabbameinsvaldandi gerdir
HPV sem ekki eru i boluefninu. Rannsoknin gat ekki metid virkni gegn sjukdémum af véldum
einstakra HPV-gerda. Margar samhlida sykingar, vid midlungsmiklar eda miklar forstigsbreytingar i
leghalsi (CIN2+), trufludu greiningu gegn meginendapunktinum. Olikt vefjameinafradilegu
endapunktunum, verda veirufraedilegu endapunktarnir fyrir minni truflun af samhlida sykingum.
Adeins HPV-31 syndi vidvarandi vixlvernd, fyrir alla endapunkta (vidvarandi syking i 6 og 12
manudi, CIN2/3 eda AlS) og 61l pydi rannsdknarinnar. Einnig hefur verid synt fram & virkni
boéluefnisins gegn vidvarandi sykingu i 6 manudi fyrir HPV-33 og HPV-45, hja éllum pydum
rannsOknarinnar.

Virkni boluefnisins gegn vidvarandi sykingu i 6 manudi og CIN2/3 eda AlS i tengslum vid einstakar
gerdir HPV sem ekki eru i boluefninu er sett fram i Toflu 6 (pydi bolusettra samkvaemt
rannsoknaraatlun).



Tafla 6: Virkni boluefnis gegn krabbameinsvaldandi HPV-gerdum, sem ekki eru i béluefninu

Bolusettar samkvamt rannséknarazetlun®

Vidvarandi syking i 6 manudi CIN2/3 eda AIS
HPV gerd | Cervarix | Samanburdur | % virkni Cervarix | Samanburdur | %o virkni
n n (96,1% n n (96,1%
Cl) Cl)
HPV-16 tengdar geroir (A9 tegundir)
HPV-31 45 199 77,5% 2 25 92,0%
(68,3;84,4) (66,0;99,2)
HPV-33 55 100 45,1% 12 25 51,9%
(21,7;61,9) (<0;78,9)
HPV-35 55 43 -28,4% 1 6 83,3%
(<0;17,2) (<0;99,7)
HPV-52 293 315 7,4% 12 14 14,3%
(<0;22,0) (<0;65,4)
HPV-58 111 101 -10,3% 6 17 64,5%
(<0;17,7) (1,5;89,2)
HPV-18 tengdar geroir (A7 tegundir)
HPV-39 147 149 1,0% 3 10 69,8%
(<0;22,7) (<0;95,2)
HPV-45 19 79 76,1% 0 4 100%
(59,1;86,7) (<0;100)
HPV-59 56 59 4,8% 1 4 74,9%
(<0;36,4) (<0;99,6)
HPV-68 138 134 -3,1% 5 11 54,4%
(<0;20,3) (<0;88,4)
Adrar geroir
HPV-51 304 354 14,5% 10 27 62,9%
(<0;27,4) (18,0;84,7)
HPV-56 182 174 -5% 4 10 59,9%
(<0;16,1) (<0;91,5)
HPV-66 168 178 5,7% 4 10 60,0%
(<0;24,9) (<0;91,6)
n = fjoldi tilvika

@ Bolusettar skv. ztlun; i hdpnum voru konur sem héfdu fengid 3 skammta af béluefni, voru DNA
neikveaedar og neikvaedar fyrir métefnum i manudi 0 og DNA neikvadar i manudi 6 gegn videigandi HPV-
geroum

Oryggismork fyrir virkni béluefnisins voru reiknud ut. begar gildid 0 kemur fram, p.e. pegar nedri mork Cl eru
< 0 var viknin ekki talin tolfreedilega markteek.

Onamingargeta

Onamissvorun vid Cervarix eftir frumbolusetningaraztlunina

Engin lagmarkspéttni motefna, til ad fa vorn gegn midlungsmiklum eda miklum forstigsbreytingum i
leghélsi eda gegn vidvarandi sykingu af voldum HPV-gerda tengdum boluefninu, hefur verid
skilgreind fyrir HPV-bdluefni.

Métefnasvorun vid HPV-16 og HPV-18 var mald med gerda-sérteeku, beinu ELISA-préfi (Gtgafu 2,
MedImmune adferdafraedi, breytt af GSK) sem synt hafdi fylgni vid hlutleysingarpréf sem byggir &
gerviveirum (pseudovirion-based neutralisation assay (PBNA)).

Onamingargeta priggja skammta af Cervarix hefur verid metin hja 5303 stulkum og konum &
aldrinum 10 til 55 &ra.
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I kliniskum rannséknum kom fram ad af peim sem hofdu engin motefni i upphafi, h6fdu meira en 99%
myndad métefni gegn baedi HPV-16 og HPV-18, einum manudi eftir pridja skammtinn.
Margfeldismedaltal fyrir IgG-titra sem boluefnid kalladi fram var vel fyrir ofan pa titra sem komu
fram hj& konum sem adur hofdu smitast, en héfou radid nidurlogum HPV-sykingar (nattdrulegrar
sykingar). Einstaklingar sem héfdu métefni i upphafi og einstaklingar sem héfou engin motefni i
upphafi, nadu svipudum titrum eftir b6lusetningu.

Varanleiki 6nemissvorunar vio Cervarix

I rannsokn 001/007 sem tok til kvenna sem voru & aldrinum 15 til 25 ara vid bolusetningu, var metin
Onaemissvorun vid HPV-16 og HPV-18 i allt ad 76 méanudi eftir gjof fyrsta skammtsins af boluefninu.
I rannsdkn 023 (hluti af ranns6kn 001/007) var haldid afram ad meta 6naemissvorunina i allt ad 88
manudi. Upplysingar um énamingargetu & timabilinu [M83-M88] (méanudur 83 til manudur 88) eftir
fyrsta skammt af boluefni lagu fyrir hja 111 einstaklingum i bolusetta hdpnum. Midgildi eftirfylgni var
7 ar. Af pessum einstaklingum voru 100% (95% CI: 96,7;100) enn med métefni gegn HPV-16 og
HPV-18 samkvaemt ELISA profi.

Margfeldismedaltal fyrir IgG-titra, eftir gjof boluefnisins, nddi hamarki i manudi 7, fyrir beedi HPV-16
og HPV-18 og leekkadi sidan aftur og nddi stddugleika fra manudi 18 ad [M83-M88] timabilinu.
Margfeldismedaltal titra samkvemt ELISA fyrir beedi HPV-16 og HPV-18 var ennpéa a.m.k. 11
sinnum herra en margfeldismedaltal titra samkveemt ELISA sem kom fram hja konum sem héfdu
radid nidurldgum nattdrulegrar HPV-sykingar.

I ranns6kn 008 var 6naemingargeta i allt ad 36 manudi svipud svoruninni sem kom fram i rannsokn
001. Hvarfaferill hlutleysandi métefna var svipadur.

I annarri Kliniskri rannsokn (rannsékn 014), sem gerd var medal kvenna & aldrinum 15 til 55 ara, h6fdu
allar konurnar myndad motefni gegn HPV, badi af gerd 16 og 18, eftir pridja skammtinn (i manudi 7).
Hins vegar voru margfeldismedaltalstitrar laegri hja konum eldri en 25 éra. pratt fyrir petta voru allar
konurnar afram métefnajakveaedar gegn badum gerdunum t eftirfylgnitimabilid (fram i manud 18) og
héldust motefnagildi steerdargradunni heaerri en pad sem sast eftir nattdrulega sykingu.

Stadfesting & 6nemisminnissvorun

I rannsdkn 024 (hluti af rannsdkn 001/007), var 65 einstaklingum gefinn dgrunarskammtur (challenge
dose) af Cervarix, ad medaltali 6,8 arum eftir gjof fyrsta skammtsins af b6luefninu.
Onamisminnissvorun kom fram vid HPV-16 og HPV-18 (med ELISA) einni viku og einum manudi
eftir gjof dgrunarskammtsins. Margfeldismedaltol titra einum manudi eftir dgrunarskammtinn voru
heerri en pau sem komu fram einum méanudi eftir priggja skammta frumbdlusetninguna.

Virkni Cervarix yfirfeerd fra ungum fulloronum konum til unglinga

I tveimur kliniskum rannsoknum, medal stulkna & aldrinum 10 til 14 ara, myndudu allar stalkurnar
motefni gegn HPV badi af gerd 16 og 18, eftir pridja skammtinn (i manudi 7), med
margfeldismedaltal titra a.m.k. tvfalt haerra en hja konum & aldrinum 15 til 25 &ra. A grundvelli
pessara nidurstadna fyrir 6nsemingargetu er dregin st alyktun ad Cervarix hafi virkni a aldursbilinu fra
10 til 14 &ra.

5.2 Lyfjahvorf

Utlistunar & lyfjahvorfum er ekki krafist fyrir b6luefni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, bradum eiturverkunum og eiturverkunum eftir endurtekna

skammta, stadbundnu poli, frjésemi, eiturverkunum & fdsturvisi/féstur og eiturverkunum eftir feedingu
(allt par til brjostagjof er heett).
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Nidurstédur ur moétefnarannséknum benda til pess ad métefni gegn HPV-16 og HPV-18 berist med
mjolkinni hja mjoélkandi rottum. Hins vegar er ekki vitad hvort métefni sem myndast eftir
bolusetningu skilst Ut i brjostamjolk hja konum.

6. LYFJAGERDARFRZAEBDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid (NaCl)

Natriumdihydrogenfosfatdinydrat (NaH,PO,4.2 H,0)

Vatn fyrir stungulyf

Um dnaemisglaeda, sja kafla 2.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, par sem rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3  Geymslupol

4 ar.

Cervarix skal gefid eins fljétt og unnt er eftir ad pad er tekid Ur keeli. Gogn um stodugleika benda p6
til a0 Cervarix i stakskammtailatum haldist stddugt og megi gefa ef pad hefur verid geymt utan kalis i
allt ad prja daga vid hitastig & bilinu 8°C til 25°C eda allt ad einn dag vid 25°C til 37°C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerdilats og innihald

0,5 ml dreifa i afylltri sprautu (gler af gerd I) med stimpiltappa (butylgdmmi), med eda an néla, 1 eda
10 i pakkningu.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Vid geymslu sprautunnar getur myndast fingert hvitt botnfall med teerum vokva ofan a. betta eru ekKi
merki um skemmdir.

Skoda skal boluefnid baedi adur og eftir ad pad er hrist, m.t.t. adskotahluta og/eda 6edlilegs utlits, adur
en pad er gefid.
Ef um slikt er ad reeda skal boluefninu fargad.

Bdluefnid skal hrista vel &dur en pad er notad.
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Leidbeiningar um gjof boluefnisins i afylltri sprautu

1. Haltu & sprautuhdlknum i annarri hendi
(fordist ad halda i sprautustimpillinn),
losadu sprautulokid med pvi ad snda pvi rangselis.

Sprautustimpill

Sprautuh6lkur
Sprautulok

N

2. Til ao festa nalina vid sprautuna;
snudu nalinni réttseelis inn i sprautuna
par til pu finnur ad hdn leesist.

3. Fjarleegou nalarhlifina, sem getur
stundum verid svolitio stif.

N\

Nalarhlif

4, Gefou boluefnid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

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

B-1330 Rixensart, Belgia

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/07/419/004/1S
EU/1/07/419/005/1S
EU/1/07/419/006/1S
EU/1/07/419/007/1S

EU/1/07/419/008/1S
EU/1/07/419/009/1S

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/IENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 20. september 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

6. agust 2010.
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itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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