KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CERVARIX 0,5 mL IM enjeksiyon i¢in siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor
[Human Papillomaviriis (Tip 16 ve 18) rekombinant AS04 adjuvanli asi]
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

1 doz (0,5 mL) i¢inde:

Insan Papillomaviriis' tip 16 L1 proteini®>*............ccocoovevevevennnn, 20 mikrogram
Insan Papillomaviriis' tip 18 L1 proteini®**..............cccocovevevevnnene. 20 mikrogram
'{nsan Papillomaviriis = HPV

2AS04 ile adjuvani igeriginde:

3-0-desasil-4’ — monofosforil lipid A (MPL).......c.ccccovvvveveeennnn. 50 mikrogram

3aliiminyum hidrokside adsorbe edilmis, hidrate (Al (OH)3) ......... toplamda 0,5 miligram AI**
*Trichoplusia ni’den elde edilen Hi-5 Rix4446 hiicrelerinin kullanildig1 bir Baculovirus
ekspresyon sistemi kullanilarak yapilan rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilen enfeksiyoz
olmayan viriis benzeri partikiiller (VLP’ler) formunda L1 protein.

Yardimcr maddeler:

Sodyum KIOTHI......coiiiiiieiiieiiece e 4,4 mg

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat..............cccoeeeviiieiiiieiieeieeees 0,624 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boéliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in siispansiyon igeren kullanima hazir enjektor

CERVARIX bulanik, beyaz renkli bir siispansiyondur.

Muhafaza sirasinda berrak, renksiz siipernatant ile birlikte ince beyaz ¢okelti gdzlenebilir.

4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1. Terapotik endikasyonlar

CERVARIX asis1, 9 yasindan itibaren belli onkojenik Human Papilloma Viriis (HPV) tipleri
ile nedensel iligkisi olan premalign ano-genital lezyonlarin (servikal, vulvar, vajinal ve anal)

ve servikal ve anal kanserlerin 6nlenmesi i¢in endikedir. Bu endikasyonu destekleyen verilere
iligkin 6nemli bilgiler i¢cin Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1.
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CERVARIX resmi oneriler dogrultusunda kullanilmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Asilama programi asilanacak bireylerin yasina baghdir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Ilk enjeksiyon sirasindaki yas Asillama programi

9-14 yas (14 dahil)* Her biri 0,5 ml’lik 2 doz. Ikinci doz ilk
dozdan sonraki 5 ila 13 ay arasinda

15 yas ve tizeri 0, 1 ve 6. aylarda 0,5 mL’lik 3 doz**

* Eger asmin ikinci dozu ilk dozdan sonraki 5. aydan dnce uygulanmissa, {i¢iincli doz her
zaman uygulanmalidir.

** Asilama programinda esneklik gerektigi durumda ikinci doz ilk dozdan sonraki 1 ay ile 2,5
ay arasinda verilebilir ve {igiincii doz da ilk dozdan sonraki 5 ila 12 ay arasinda verilebilir.

Bir rapel dozu gereksinimi belirlenmemistir (bkz. Boliim 5.1).

Ilk CERVARIX dozunu alan hastalarn CERVARIX asilama programini tamamlamasi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli:

CERVARIX intramiiskiiler enjeksiyon i¢indir, iist kolun deltoid bolgesine uygulanir (bkz.
Bolim 4.4. ve 4.5).

CERVARIX hi¢bir kosulda intravaskiiler veya intradermal yol ile verilmemelidir.
CERVARIX’in subkiitan yolla uygulanmasi ile ilgili veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.4).

Eger CERVARIX bagka bir as1 ile eszamanli verilecek ise asilar her zaman farkli enjeksiyon
bolgelerine uygulanmalidir (bkz. Béliim 4.5).

Kullanmadan 6nce iyice ¢calkalanmasi gerekir.
Calkalandiktan sonra bulanik, beyaz renkli s1v1 halini alir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Asemptomatik insan bagisiklik yetmezligi viriisi (HIV) ile enfekte olan kisiler igin
immiinojenite verileri mevcuttur (bkz. Béliim 5.1). Immiinosupresif tedavi alan hastalar gibi
bozulmus bagisiklik yamiti olan kisilerde CERVARIX kullanimi ile ilgili veri
bulunmamaktadir. Diger asilarda oldugu gibi bu kisilerde yeterli bagisiklik yaniti ortaya
cikmayabilir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

CERVARIX’in bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisilerdeki giivenlilik ve etkililigi
incelenmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
CERVARIX’in 9 yas alti grupta immiinojenite ve gilivenlilige iligkin smirli veri olmasi
nedeniyle bu yas grubundaki ¢cocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
CERVARIX’in 55 yasin {izerindeki erigkinlerdeki giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CERVARIX, asmin bilesenlerinden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen
kisilere uygulanmamalidir (bkz. Boliim 2).

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi asinin uygulanmasini takiben seyrek olarak goriilebilecek
anafilaktik olaylar i¢in her zaman gerekli tibbi tedavi ve gézetim hazir bulundurulmalidir.

Ozellikle adolesanlarda, igne ile enjeksiyona kars1 bir psikojenik yanit olarak, asilamanin
ardindan, hatta asilama Oncesinde, senkop (bayilma) goriilebilir. Buna gegici gorme
bozuklugu, parestezi ve iyilesme sirasinda tonik-klonik hareketler gibi bir¢ok nérolojik belirti
eslik edebilir. Bayilma sebebiyle olusabilecek yaralanmalari Onlemek icin gerekli
prosediirlerin uygulamaya hazir bulundurulmasi 6nemlidir.

Akut siddetli atesli hastalig1 olanlarda CERVARIX uygulamasi ertelenmelidir.
Ancak, soguk alginlig1 gibi hafif bir enfeksiyon varligi asilama i¢in bir kontrendikasyon
olusturmaz.

CERVARIX higbir durumda intravaskiiler veya intradermal yolla uygulanmamalidir.
CERVARIX’in subkiitan yolla uygulamasi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Intramiiskiiler yoldan uygulanan diger asilar gibi, CERVARIX in intramiiskiiler uygulanmasi
sonrasinda kanama olabileceginden trombositopeni ya da koagiilasyon bozuklugu olanlarda,
dikkatle yapilmalidir.

Diger asilarda oldugu gibi, asilanan kisilerin tiimiinde koruyucu immun yanit
saglanamayabilir.

CERVARIX sadece HPV tip 16 ve 18 nedenli hastaliklara kars1 ve belli oranda da bazi
onkojenik HPV tiplerinin neden oldugu hastaliklara kars1 koruma saglar (bkz. Boliim 5.1).
Dolayisiyla, cinsel yolla bulasan hastaliklara kars1 uygun yontemlerin kullanilmasina devam
edilmelidir.

As1 sadece profilaktik kullanima ydneliktir ve aktif HPV enfeksiyonlarina veya kanitlanmig
klinik hastaliga kars1t bir etkisi yoktur. CERVARIX’in tedavi edici bir etkisi oldugu
kanitlanmamigtir. Dolayisiyla, as1 servikal kanserin veya servikal intraepitalyal neoplazinin
(CIN) tedavisi i¢in endike degildir. Ayrica kanitlanmig HPV ile iligkili lezyonlarin veya as1
uygulanmig ya da uygulanmamigs mevcut HPV enfeksiyonlarinin ilerlemesinin
engellenmesinde de endike degildir (bkz. Boliim 5.1 Calisma baslangicinda HPV-16 veya
HPV-18 enfeksiyonu oldugu kanitlanmis kadinlarda etkililik).

Asilama rutin servikal taramanin yerini tutmaz. Higbir as1 %100 etkili olmadigindan ve
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CERVARIX tiim HPV tiplerine kars1 veya mevcut HPV enfeksiyonlarina karst koruma
saglamadigindan, rutin servikal tarama kritik 6nem tasimaya devam etmektedir ve yerel
oOneriler izlenmelidir.

Korunmanin siiresi heniliz tamamiyle saptanmamistir. Rapel doz(larmnin) zamanlamasi ve
gerekliligi aragtirilmamastir.

Asemptomatik insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte olmus hastalar i¢in mevcut
olan verinin haricinde (bkz. Bolim 5.1), immunsupresif tedavi goren hastalar gibi immiin
yanitt bozulmus hastalarda CERVARIX kullanimi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Diger
agilarda oldugu gibi, bu bireylerde yeterli immiin yanit elde edilemeyebilir.

Diger HPV asilar1 ile CERVARIX’in birbiri yerine kullanilabilirligini destekleyen higbir
giivenlilik, immiinojenite veya etkililik verisi bulunmamaktadir.

Takip edilebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

CERVARIX 0,5 mL’lik dozunda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum (sodyum Kkloriir,
sodyum dihidrojen fosfat dihidrat) igerir yani aslinda “sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Tim klinik calismalarda, ilk as1 dozunun uygulanmasindan onceki 3 ay icinde
immunoglobiilin veya kan iirtinleri almis olan bireyler calismadan ¢ikarilmstir.

Diger asilarla birlikte kullanim:

CERVARIX, asagidaki as1 bilesenlerinden herhangi birine kars1 klinik olarak anlamli antikor
yanit1 etkilesimi olmaksizin inaktive poliomiyelit (IPV) ile veya bu olmaksizin kombine rapel
difteri (d), tetanoz (T) ve pertussis [aselliiler] (pa) (dTpa, dTpa-IPV asilari) ile es zamanh
olarak uygulanabilir. Kombine dTpa-IPV asisinin bir ay sonra CERVARIX ile ardisik
uygulanmasi tek basina CERVARIX’e kiyasla daha diisiik anti-HPV-16 ve anti-HPV-18
GMT (Geometrik Ortalama Titreleri) meydana getirme egilimindedir. Bu bulgunun klinik
anlamlilig1 bilinmemektedir.

CERVARIX ayrica, meningokok serogrup A, C, W-135, Y tetanoz toksoidi konjuge asiyla
(MenACWY-TT), karma hepatit A (inaktive) ve hepatit B (rDNA) asistyla (TWINRIX) veya
hepatit B (rDNA) asisiyla (ENGERIX B) ayn1 anda uygulanabilir.

CERVARIX’in es zamanli olarak TWINRIX ile birlikte uygulanmasi HPV ve hepatit A
antijenlerine kars1 klinik olarak anlamli herhangi bir etkilesim sergilememistir. Anti-HBs’ nin
geometrik ortalama antikor konsantrasyonlar1 es zamanli uygulamada Onemli Olglide
diistiktlir; ancak koruyucu antikor oranlari etkilenmeden kaldigi icin bu goézlemin klinik
anlamlilig1 bilinmemektedir. > 10mIU/ml anti-HBs’ye erisen kisilerin orani es zamanli
astlamada %98,3 ve tek bagina TWINRIX ile %100’diir. CERVARIX Engerix B ile es
zamanl olarak uygulandiginda benzer sonuglar gézlenmistir; > 10mIU/ml anti-HBs’ye erisen
kisilerin orani es zamanli asilamada %97,9 ve tek bagina ENGERIX B ile %100°diir.

Eger CERVARIX bagka bir as1 ile eszamanli verilecek ise asilar her zaman farkli enjeksiyon
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bolgelerine uygulanmalidir.

Hormonal kontraseptifler ile birlikte kullanim:

Klinik calismalarda, CERVARIX alan kadinlarin yaklasik %60’1 hormonal kontraseptif
kullanmistir. Hormonal kontraseptif kullaniminin CERVARIX etkililigi lizerine bir etkisi
olduguna dair hi¢bir kanit bulunmamaktadir.

Sistemik immiinosupresif ilaclar ile birlikte kullanim:
Bkz. Bolim 4.4.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin ayr1 bir etkilesim calismasi yapilmamis olup, boliim 4.5te belirtilen
bilgiler gecerlidir.

Pediyatrik popiilasyon
CERVARIX’in 9 yas alti grupta immiinojenite ve giivenlilige iligkin smirli veri olmasi
nedeniyle bu yas grubundaki ¢cocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CERVARIX’in embriyof6tal, perinatal ve postnatal hayatta kalma ve gelisim {izerine etkisi
sicanlar iizerinde degerlendirilmistir. Bu hayvan ¢aligmalar: fertilite, gebelik, embriyonal/fotal
gelisim, dogum veya postnatal gelisim lizerine dogrudan veya dolayl olarak zararl etkilerinin
oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlarda ag1 ile ilgili spesifik caligmalar yiiriitilmemistir. Gebelik kayitlariin bir
parcast olarak toplanan veriler, epidemiyolojik c¢alismalar ve klinik caligmalar sirasinda
yanliglikla olusan maruziyetlerden elde edilen gebe kadinlarla ilgili veriler, CERVARIX ile
asilamanin spontan diisiik de dahil olmak iizere advers gebelik sonuglarini etkileyip
etkilemedigi konusunda bir sonuca ulagmak i¢in yetersizdir.

Bununla birlikte, klinik gelistirme programi sirasinda toplamda 10.476 gebelik rapor edilmis
olup, bu gebeliklerden 5.387°’si CERVARIX almis kadinlardir. Sonugta, spesifik sonuglar
(6rn., normal bebek, konjenital anomalileri de igeren anormal bebekler, prematiire dogum ve
spontan diisiik) yasayan gebe kisi oranlar1 tedavi gruplar1 arasinda benzer bulunmustur.

Onlem olarak, gebelik sirassnda CERVARIX kullanimidan kagmilmasi tercih edilir. Gebe

olan ya da gebe kalmaya ¢alisan kadinlara gebelik sona erinceye kadar asilamay1 ertelemeleri
ya da durdurmalar1 6nerilir.
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Laktasyon donemi
Emziren annelere uygulanan CERVARIX’in bebekler iizerine etkisi klinik c¢aligmalarda
degerlendirilmemistir.

CERVARIX laktasyon doneminde yalnizca olas1i avantajlar olas1 risklerden ({istiinse
kullanilmalidir.

CERVARIX’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. CERVARIX in siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulamayacagina ya da
CERVARIX uygulanip uygulanmayacagina iliskin karar verirken, emzirmenin c¢ocuk
acisindan faydasi ve CERVARIX ile asilamanin emziren anne acisindan faydasi dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Fertilite ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

CERVARIX’in ara¢ ve makine kullanma becerisini etkileyip etkilemedigine iliskin bir
calisma yoktur. Bununla birlikte, “4.8 Istenmeyen etkiler” boliimiinde séz edilen bazi etkiler
ara¢ ve makine kullanma becerisini gegici olarak etkileyebilir.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

10 ila 72 yas arasi kiz ¢ocuklar1 ve kadinlarin dahil edildigi klinik ¢alismalarda, 16.142 kadin
goniillit CERVARIX alirken, 13.811 kadin goniillii kontrol grubunu olusturmustur (Calismaya
dahil edilenlerin %79,2’si ¢aligmaya dahil edilme zamaninda 10-25 yas arasindadir). Bu
goniilliiler tiim ¢alisma donemi boyunca ciddi advers olaylar igin izlenmislerdir. Onceden
tanimlanmis bir alt grubundaki goniillillerde (CERVARIX = 8.130, kontrol = 5.786), advers
olaylar her enjeksiyon sonrasindaki 30 giin boyunca izlenmistir. 10-18 yas araliginda
erkeklerin dahil edildigi 2 klinik ¢alismada, 2.617 erkege CERVARIX uygulanmis ve bu
gontilliiler aktif giivenlilik izlemi ile takip edilmislerdir.

As1 uygulamasi sonrasinda en sik gozlenen yan etki, tiim dozlarin % 78’inde goriilen
enjeksiyon yerinde agridir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu, hafif ve orta siddetli olmakla birlikte uzun
siireli degildir.

Advers reaksiyonlarinin listesi

En azindan agilama ile iliskili olma ihtimali olan istenmeyen etkiler, goriilme sikliklarina gore
kategorize edilmistir.

Siklik siniflamasi asagidaki gibi bildirilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu
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Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Sersemlik hali

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti, kusma, diyare ve karinda agr1 dahil gastrointestinal belirtiler

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Yaygin: Kaginti/pruritus, deride dokiintii, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Kaslarda agr
Yaygin: Eklemlerde agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Agri, kizariklik, sislik gibi enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, yorgunluk.
Yaygin: Ates (>38° C)

Yaygin olmayan: Sertlik, bolgesel uyusma gibi diger enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Pazarlama sonrasi izlem:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor*: Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor*: Alerjik reaksiyonlar (Anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar dahil), anjiyoodem

Sinir sistemi hastahklari

Bilinmiyor*: Zaman zaman tonik klonik hareketlerle seyreden senkop veya vazovagal yanitlar
(bkz. Bolim 4.4)

*Bu olaylar spontan olarak bildirildiginden, bunlarin sikliginin gilivenilir bir sekilde
hesaplanmas1 miimkiin degildir.

Gegmis veya mevcut HPV enfeksiyonu olan hastalar ile onkojenik HPV DNA negatif veya
HPV-16 ve HPV-18 antikorlar1 i¢in seronegatif olan goniilliilerde benzer bir giivenlilik profili
gozlenmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agimu ile ilgili herhangi bir bildirim yapilmamaistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Viral asilar, Papillomaviriis agilari
ATC Kodu: JO7BMO02

Etki mekanizmasi

CERVARIX, onkojenik HPV tip-16 ve tip-18’in major kapsit proteini olan L1’in yiiksek
oranda saflagtirllmig virlis benzeri partikiillerinden (VLP) hazirlanmis, adjuvanli, non-
enfeksiy0z rekombinant bir asidir. VLP’ler viral DNA icermediginden hiicreleri enfekte
edemezler, iireyemezler veya hastalifa neden olamazlar. Hayvan caligmalart L1 VLP
asilarinin etkililigine biliyiilk oranda hiimoral immun yanit gelisiminin aracilik ettigini
gostermistir.

HPV-16 ve HPV-18’in tim diinya genelindeki servikal kanser olgularmin yaklasik % 70’1,
anal kanserlerin %90’1, HPV ile iligkili yiliksek evre vulvar ve vajinal intraepitelyal
neoplazilerin %70’i ve HPV ile iliskili ileri evre anal (AIN 2/3) intraepitelyal neoplazilerin
%78’inden sorumlu oldugu diistintilmektedir.

Diger onkojenik HPV tipleri de ano-genital kanserlere sebep olabilir (yaklasik %30). HPV 45,
-31 ve -33 tipleri, skuamoz hiicreli servikal kanserlerde (%12,1) ve adenokarsinomlarda
(%8.,5) en sik saptanan 3 asi-dist HPV tipidir.

Bolim 4.1°de gecen “premalign ano-genital lezyon” terimi yiiksek evredeki Servikal
Intraepiteliyal Neoplazi (CIN2/3), ileri evredeki vulvar intraepiteliyal neoplazi (VIN2/3), ileri

evredeki vajinal intraepiteliyal neoplazi (VaIN2/3) ve ileri evredeki anal intraepiteliyal
neoplaziye (AIN2/3) karsilik gelmektedir.

Klinik calismalar

15 ile 25 yas arasindaki kadinlarda klinik etkililik

Yaslar1 15 ile 25 arasinda olan toplam 19.778 kadinin dahil oldugu kontrollii, ¢ift kor,
randomize, faz Il ve faz III iki klinik calismada CERVARIX in etkililigi degerlendirilmistir.

Faz II calismasina (calisma 001/007) yalnizca asagidaki Ozellikleri 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 olmasi,

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

- Normal sitolojiye sahip olmasi.

Primer etkililik sonlanma noktas1t HPV-16 ve/veya HPV-18 ile iliskili gelisen enfeksiyondur.
On iki ay devam eden inat¢1 enfeksiyon, ilave bir etkililik sonlanma noktasit olarak
degerlendirilmistir.

Faz III caligmasina (¢alisma 008) baslangi¢ sitolojisi, HPV serolojisi ve DNA durumu gibi,
HPV enfeksiyonunun varligi i¢in 6n tarama yapilmayan kadinlar dahil edilmistir.
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Primer etkililik sonlanma noktast1 HPV-16 ve/veya HPV-18 (HPV-16/18) ile iliskili
CIN2+dir. Servikal Intraepitelyal Neoplazi (CIN) evre 2 ve 3 (CIN2/3) ve servikal
adenokarsinoma in situ (AIS) klinik c¢alismalarda servikal kanser i¢in bir belirte¢ olarak
kullanilmistir. Sekonder sonlanma noktalar1 6 ve 12 aylik inat¢1 enfeksiyonu kapsamaktadir.
15-25 yas aras1 kadinlarda en az 6 ay siiren inat¢1 enfeksiyonun servikal kanser i¢in anlaml
bir alternatif belirte¢ oldugu gosterilmistir.

Onkojenik HPV tiplerine maruz kalmamis popiilasvonda HPV-16/18 e karsi koruyucu etkililik

Calisma 001°de kadmlar (N=1.113) asilanmig ve 27. aya kadar etkililik yoniinden
degerlendirilmistir. Caligma 007°de, ¢alisma 001 sirasinda asilanan kadinlardan olusan bir alt
kiime (N=776), ilk uygulanan dozu takiben 6,4 yil (yaklasik 77 ay) kadar izlenmistir
(ortalama takip siiresi 5,9 yildir). Calisma 001’de kontrol grubunda 12 ay devam eden inatg1
HPV-16/18 enfeksiyonu olan 5 vaka (4 HPV-16; 1 HPV-18) ve as1 grubunda da bir HPV-16
vakas1 bulunmustur. Calisma 007°de 12 ay devam eden inatg1 HPV-16/18 enfeksiyonuna karsi
CERVARIX’in etkililigi % 100 olarak belirlenmistir (% 95 GA: 80,5; 100). Tiimii kontrol
gruplarinda olmak iizere, 16 inatgt HPV-16 enfeksiyonu vakasi ve 5 inat¢t HPV-18
enfeksiyonu vakasi bulunmustur.

HPV-023 calismasinda, 001/007 ¢alismasinin Brezilya grubunda (N=437) yer alan kisiler, ilk
dozdan sonra ortalama 8,9 yil (standart sapma 0,4 yil) takip edilmistir. Calisma
tamamlandiginda, HPV-023 calismasi as1 grubunda HPV-16 veya HPV 18 ile iliskili hi¢ bir
enfeksiyon veya histopatolojik lezyon vakasi olmamistir. Plasebo grubunda 4 adet 6 aylik
inat¢1 enfeksiyon vakasi ve 1 adet 12 aylik inatc1 enfeksiyon vakasi olmustur. Bu ¢aligma bu
sonlanma noktalar1 i¢in as1 ve plasebo gruplart arasindaki farki gdstermek i¢in
tasarlanmamustir.

HPV-16 ve/veya HPV-18’e maruz kalmamus olan kadinlarda koruyucu etkililik

HPV-008 c¢alismasinda, Kohort Calisma Protokoliine gore primer etkililik analizleri
gerceklestirilmistir (ATP Kohortu: 3 as1 dozu alan kadinlar ve analizde 0. ayda DNA negatif
ve seronegatif ve 6. ayda analizde dikkate alinan HPV tipi yoniinden negatif olan kadinlar).
Bu gruba baslangicta normal veya diistik evre sitolojiye sahip kadinlar dahil edilmis, ileri evre
sitolojiye sahip kadinlar (popiilasyonun %0,5'1) dahil edilmemistir. ATP grubu i¢in vaka
sayimi 1. giinde, tigiincii as1 dozunun ardindan baglamistir. Genel olarak, HPV-16 ve HPV-18
maruziyeti olmayan kadinlarin %74’{ calismaya dahil edilmistir (yani ¢alismaya giriste DNA
negatif ve seronegatif olan kadinlar).

HPV-008 calismasina ait iki analiz gergeklestirilmistir: ATP kohortunda HPV-16/18 ile
iliskilendirilen en az 36 CIN2+ vakas1 biriktiginde gerceklestirilen olayla-tetiklenen analiz ve

calisma-sonu analizi.

Primer sonlanma noktas1 CIN2+’ye kars1 as1 etkililigi Tablo 1°de gosterilmistir. Bir destek
analizinde, CERVARIX in etkililigi HPV-16/18’le iligkili CIN3+’e kars1 degerlendirilmistir.
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Tablo 1: HPV-16/18 ile iliskili ileri evredeki servikal lezyonlara kars: as1 etkililigi (ATP

Grubu)
HPV-16/18 ATP Kohortu®
sonlanim noktasi Calisma-sonu analizi®
CERVARIX Kontrol Etkinlik %’si
(N=7.338) (N=7.305) (%95 GA)
n® n

CIN2+ 5 97 %94.9 (87,7:98.4)
CIN3+ 2 24 %91,7 (66,6;99,1)

N= her gruba dahil edilen olgularin sayisi.

n= olgularin sayis1

(DATP: 3 doz as1 yapilmus, ilgili HPV tipi (HPV-16 veya HPV-18) 0. ayda DNA negatif
ve seronegatif; 6 ayda ise DNA negatif olan kadinlar

@ lezyonda HPV-16 veya HPV-18 ile es zamanli olarak bir baska onkojenik HPV
tipinin tespit edildigi 4 CIN2+ ve 2 CIN3+ olgusu dahil. Bu olgular HPV tipi atama
analizine dahil edilmemistir (asagidaki tabloya bakiniz).

(93 doz sonrasi ortalama 40 ay izlem

Olayla-tetiklenen analizde, CIN2+’ye kars1 etkililik %929 (%96,1 GA: 79,9; 98,3) ve
CIN3+’e kars1 etkililik %80 (%96,1 GA: 0,3; 98,1) idi. Ayrica, tek tek HPV-16 ve HPV-18
ile iligkilendirilen CIN2+’ye karsi istatistiksel olarak anlamli as1 etkililigi gosterilmistir.

Coklu HPV tiplerinin goriildiigli vakalarin ayrintili sekilde arastirilmasinda yiiksek ihtimalle
lezyondan sorumlu olan HPV tiplerini birbirinden ayirmak i¢in lezyonda tespit edilen tiplerin
yant sira, onceki iki sitoloji numunesinden en az birinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile
tespit edilen HPV tipleri dikkate alinmistir. Bu post-Zoc analize nedensel olarak calisma
sirasinda edinilmis HPV-16 veya HPV-18 enfeksiyonlari ile iligkili oldugu diisiiniilmeyen
vakalar (as1 ve kontrol grubunda) dahil edilmemistir.

HPYV tipi atamali post-/oc analize gore, ¢alisma sonu analizinde kontrol grubundaki 92 kisiye
kars1 as1 grubunda 1 CIN2+ vakasi goriilmiistiir ( Etkililik %98,9 (%95 GA: 93,8; 100)) ve
kontrol grubundaki 22 vakaya karsi a1 grubunda sifir CIN3+ vakasi1 goriilmiistiir (Etkililik
%100 (%95 GA: 81,8; 100)).

Olayla-tetiklenen analizde, ATP grubunda goézlenen, HPV 16/18’le iligkilendirilen CIN1’e
kars1 as1 etkililigi %94,1°dir (%96.1 GA: 83,4;98,5). ATP grubunda gozlenen, HPV 16/18’le
iliskilendirilen CIN1+’e kars1 as1 etkililigi %91,7°dir (%96,1 GA: 82,4;96,7). Calisma sonu
analizinde ATP grubunda gozlenen, HPV 16/18’le iligkilendirilen CIN1’e karst as1 etkililigi
%92,8°dir (%95 GA: 87,1;96,4).

Calisma analizinin sonunda as1 grubunda 2 VIN2+ ya da VaIN2+ vakasi ve ATP grubundaki
kontrol grubunda HPV-16 ya da HPV-18 ile iliskili 7 vaka olmustur. Calisma, bu sonlanma
noktalar1 i¢in as1 ve kontrol gruplar1 arasindaki bir farki ortaya koymak icin tasarlanmamustir.

ATP grubunda gozlenen, HPV-16/18 ile iliskilendirilen virolojik sonlanma noktalarina karsi
(6 aylik ve 12 aylik inat¢1 enfeksiyon) as1 etkililigi Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2: HPV-16/18 ile iliskili virolojik sonlanim noktalarmma kars1 as1 etkililigi (ATP
grubu)

HPV  16/18  sonlamim ATP Kohortu
noktasi alisma sonu analizi®
CERVARIX Kontrol Etkililik %’si
(N=7.338) (N=7.305) (%95 GA)
n/N n/N
6 aylik inatc1 enfeksiyon 35/7.182 588/7.137 %94,3(92,0;96,1)
12 aylik inat¢1 enfeksiyon 26/7.082 354/7.038 %92,9(89,4;95,4)

N= her gruba dahil edilen olgularin sayisi.

n= olgularin sayis1

(DATP: 3 doz as1 yapilmus, ilgili HPV tipi (HPV-16 veya HPV-18) 0. ayda DNA negatif
ve seronegatif; 6 ayda ise DNA negatif olan kadinlar

3. doz sonrasi ortalama 40 ay izlem

Olayla-tetiklenen analizde etkililik sonuglar1 6 aylik inat¢1 enfeksiyona karst %94,3 (%96,1
GA:91,5;96,3) ve 12 aylik inatc1 enfeksiyona kars1 %91,4 (%96,1 GA:89,4;95,4) idi.

Calisma baslangicinda HPV-16 veya HPV-18 bulgusu olan kadinlarda HPV-16/18’e karsi
etkililik.

Kisilerin ¢alisma baglangicinda HPV DNA pozitif oldugu HPV tipi viriislere karsi koruma
saglandigina iliskin bulgu yoktur. Ancak, halihazirda asilama 6ncesinde asiyla iliskili HPV
tiplerinden biriyle enfekte olmus (HPV DNA pozitif) kisiler diger asi HPV tipinin neden
oldugu klinik hastaliktan korunmustur.

Daha Onceden enfeksiyon veya hastalif1 olan va da olmavan kadinlarda HPV 16 ve 18
tiplerine karsi koruma.

Toplam Asilanan Grup (TVC) baslangictaki HPV DNA durumu, sitoloji ve serolojik
durumdan bagimsiz olarak en az bir doz as1 uygulanan tiim kisileri kapsamaktadir. Bu grup su
anda ve/veya 6nceden HPV enfeksiyonu olan ve olmayan kadinlar1 kapsamaktadir. TVC igin
vaka sayimi birinci as1 dozundan sonraki ilk giin baglamistir.

Bu grup CERVARIX tarafindan etkilenmesi beklenmeyen, oOnceden mevcut
enfeksiyonlarin/lezyonlarin goriildiigli kadinlar1 kapsadigindan, etkililik tahminleri daha
diistiktir.

TVC 15-25 yas araliginda genel kadin popiilasyonu ile orantil1 olabilir.

Calisma sonunda TVC’de gozlenen HPV-16/18 ile iliskilendirilen ileri evredeki servikal
lezyonlara kars1 asinin etkililigi Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3: HPV-16/18 ile iliskili ileri evredeki servikal lezyonlara kars1 as1 etkililigi (TVC)

HPV-16/18 TVCOD
sonlanim noktasi Calisma sonu analizi®
CERVARIX Kontrol Etkililik yiizdesi
(N=8694) (N=8708) (%95 GA)
n n
CIN2+ 90 228 %60,7 (49,6;69.,5)
CIN3+ 51 94 %45,7 (22,9;62,2)

N= her gruba dahil edilen olgularin sayis1

n= olgularin sayis1

(M TVC: Baslangigtaki HPV DNA durumu, sitoloji ve serolojik durumdan bagimsiz
olarak, tiim asilanan kisileri (en az bir doz as1 uygulanmis) kapsamaktadir. Bu grup
onceden enfeksiyonu, lezyonu olan kadinlar1 kapsamaktadir.

@1, doz sonrasi ortalama 44 ay izlem

TVC’de gozlenen, HPV-16/18 ile iliskilendirilen virolojik sonlanma noktalarina kars1 (6 aylik
ve 12 aylik inat¢1 enfeksiyon) as1 etkililigi Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4: HPV-16/18 ile iliskili virolojik sonlanim noktalarina karsi as1 etkililigi (TVC)

HPV-16/18 TVC®D
sonlanim noktasi Calisma sonu analizi®
CERVARIX Kontrol Etkililik yiizdesi
n/N n/N (%95 GA)
6 aylik inatc1 504/8863 1227/8870 %60,9 (56,6;64,8)
enfeksiyon
12 aylik inatg1 335/8648 767/8671 %357,5 (51,7;62,8)
enfeksiyon
N= her gruba dahil edilen olgularin sayis1
n= olgularin sayis1
(' TVC: Baslangictaki HPV DNA durumu, sitoloji ve serolojik durumdan bagimsiz
olarak, tlim agilanan kisileri (en az bir doz as1 uygulanmis) kapsamaktadir.
@1, doz sonrasi ortalama 44 ay izlem

Asinin HPV hastalik viikii tizerindeki toplam etkisi

HPV-008 caligmasinda, ileri evredeki servikal lezyonlarin insidansi, lezyondaki HPV DNA
tipine bakilmaksizin plasebo ve as1 grubu arasinda karsilastirilmistir. Calisma sonunda TVC
ve TVC-naif gruplarda, ileri evredeki servikal lezyonlara kars1 asinin etkililigi gdsterilmistir
(Tablo 5).

TVC-naif kisiler, normal sitolojisi olan, baslangicta 14 onkojenik HPV tipi agisindan HPV
DNA negatif olan ve HPV-16 ve HPV 18 agisindan seronegatif olan kadinlar1 kapsayan bir
TVC alt grubudur.

12
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Tablo 5: Lezyondaki HPV DNA tipinden bagimsiz olarak ileri evredeki servikal
lezyonlara kars: as1 etkililigi

Calisma sonu analizi®

CERVARIX ‘ Kontrol Etkililik yiizdesi

N | Olgular | N | Olgular (%95 GA)
CIN2+
TVC-naif') 5466 61 5452 172 %64,9 (52,7;,74,2)
TVC @ 8694 287 8708 428 %33,1 (22,2;42,6)
CIN3+
TVC-naif') 5466 3 5452 44 %93,2 (78,9;98,7)
TVC @ 8694 86 8708 158 %45,6 (28,8;58,7)

N= her gruba dahil edilen olgularin sayis1

(M TVC naif: Baslangictaki sitolojisi normal olan, 14 onkojen HPV tipi acisindan HPV DNA
negatif olan ve HPV 16 ve HPV 18 agisindan seronegatif olan tiim asilanmis kisileri (en az bir
doz as1 uygulanmis) kapsar.

@ TVC: Baslangigtaki HPV DNA durumu, sitoloji ve serolojik durumdan bagimsiz olarak, tiim
asilanan kisileri (en az bir doz as1 uygulanmis) kapsamaktadir.

1. doz sonrasi ortalama 44 ay izlem

Calisma sonu analizinde CERVARIX, aciklayict servikal kanser tedavi prosediirlerini (loop
electrosurgical excision procedure (LEEP), cold-knife Cone ve lazer prosediirleri dahil)
TVC’de % 33,2 (%95 GA: 20,8; 43,7), TVC-naif gruplarda %70,2 (%95 GA: 57,8; 79,3)
azaltmustir.

Capraz-koruvucu etkililik

CERVARIX’in histopatolojik ve virolojik sonlanim noktalarina karsi (inatg1 enfeksiyon)
capraz koruyucu etkililigi 12 as1 disi onkojenik HPV tipine yodnelik olarak HPV-008
caligmasinda degerlendirilmistir. Calisma bireysel HPV tiplerinin neden oldugu hastaliga
kars1 etkililigi degerlendirmek amaciyla tasarlanmamigtir. Primer sonlanma noktasina kars1
yapilan analizde CIN2+ lezyonlarindaki es zamanli enfeksiyonlar nedeniyle karisiklik
meydana gelmisir. Histopatolojik sonlanma noktalarindan farkli olarak, virolojik sonlanma
noktalarinda ¢oklu enfeksiyonlar nedeniyle daha az karisiklik meydana gelmistir.

HPV 31, 33 ve 45 tiim ¢alisma gruplarinda 6 aylik inat¢1 enfeksiyon ve CIN2+ sonlanma
noktalari i¢in tutarli capraz koruma saglamistir.

6 aylik inat¢1 enfeksiyona ve bireysel as1 dis1 onkojenik HPV tipleriyle iligkili CIN2+’ye kars1
caligma sonu a1 etkililigi Tablo 6’da gosterilmistir (ATP Grubu).

Tablo 6: As1 dis1 onkojenik HPV tiplerine karsi as1 etkililigi

ATPD
HPV Tipi 6 Aylik inat¢1 Enfeksiyon CIN2+
CERVARIX | Kontrol Etkililik Cervarix | Kontrol Etkililik
n n yiizdesi n n yiizdesi
(%95 GA) (%95 GA)
HPV-16’yla iliskili tipler (A9 tiirleri)
HPV-31 58 247 %76,8 5 40 %87,5
(69,0;82,9) (68,3;96,1)
13
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HPV-33 65 117 %44,8 13 41 %683
(24,6;59,9) (39,7;84,4)
HPV-35 67 56 -%19,8 3 8 %62,5
(<0;17,2) (<0;93,6)
HPV-52 346 374 %8,3 24 33 %27,6
(<0;21,0) (<0;59,1)
HPV-58 144 122 -%18,3 15 21 %28,5
(<0;7,7) (<0;65,7)
HPV-18’le iliskili tipler (A7 tiirleri)
HPV-39 175 184 %4,8 4 16 %74,9
(<0;23,1) (22,3;93,9)
HPV-45 24 90 %73,6 2 11 %81,9
(58,1;83,9) (17,0;98,1)
HPV-59 73 68 -%7,5 1 5 %80,0
(<0;23,8) (<0;99,6)
HPV-68 165 169 %2,6 11 15 %26,8
(<0;21,9) (<0;69,6)
Diger tipler
HPV-51 349 416 %16,6 21 46 %54,4
(3,6;27,9) (22,0;74,2)
HPV-56 226 215 -%?5,3 7 13 %46,1
(<0;13,1) (<0;81,8)
HPV-66 211 215 %2,3 7 16 %356,4
(<0;19,6) (<0;84,8)
n = olgularin sayist
(M ATP 3 doz as1 alan, ilgili HPV tipi acisindan 0. ayda ve 6. ayda DNA negatif olan
kadinlar1 kapsamaktadir.
As1 etkililigi ¢evresinde giliven araliginin limitleri hesaplanmigtir. Sifir degeri dahil
edildiginde, yani GA alt limiti <0 oldugunda etkililik istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemistir.
CIN3’e kars1 etkililik yalnizca HPV-31 i¢in gosterilmistir ve hi¢cbir HPV tipi i¢in AIS’ye
kars1 koruma sagladigina dair kanit yoktur.

26 vas ve iizerindeki kadinlarda klinik etkililik

CERVARIX’in etkililigi, 26-72 yasindaki (medyan: 37,0 yas) toplam 5.778 kadini igeren bir
cift kor, randomize, Faz III klinik calismada (HPV-015) degerlendirilmistir. Calisma Kuzey
Amerika, Latin Amerika, Asya Pasifik ve Avrupa’da yiiriitilmistiir. Nihai analiz ¢aligmanin
sonunda, 1. asilamadan 7 y1l sonra gergeklestirilmistir.

Birincil sonlanim noktas1  virolojik ve histopatolojik sonlanim  noktasinin  bir
kombinasyonudur: HPV-16/18 ile iliskili 6 aylik inat¢1 enfeksiyon ve/veya CIN1+. Birincil
etkililik analizleri etkililik icin ATP kohortunda ve HPV ile iliskili enfeksiyon veya hastalik
Oykiisii olan kadinlarin %15’ine kadar bir alt kiime iceren TVC’de (art arda iki veya daha
fazla anormal yayma, anormal kolonoskopi veya anormal yayma ya da kolonoskopi
bulgularindan sonra biyopsi veya serviks tedavisi olarak tanimlanir) yiiriitiilmiistiir. Bu alt
kiimenin dahil edilmesi, yetiskin kadinlar genellikle serviks taramasi i¢in hedef yas grubu
oldugundan gergek yasam diizenini yansittig1 diisiinen bir popiilasyonda profilaktik etkililik
degerlendirmesine izin vermistir.
14
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Calismanin sonunda asinin etkililigi agsagidaki tabloda 6zetlenmektedir.

En az 6 ay siiren inat¢1 enfeksiyonun dnlenmesinin 26 yas ve iizerindeki kadinlarda servikal
kanseri 6nlemek i¢in ilgili bir temsili/alternatif belirteg olup olmadigina dair bir kanit yoktur.

Tablo 7 — Calisma HPV-015’de ¢calismanin sonundaki as etkililigi

Sonlanim noktasi ATP® TVC®
Cervarix | Kontrol Etkililik Cervarix | Kontrol Etkililik
n/N n/N yiizdesi n/N n/N yiizdesi
(%96,2 GA) (%96,2 GA)
HPV-16/18
6A IE  velveya| 7/1852 71/1818 %90,5 93/2768 | 209/2778 %56,8
CIN1+ (78,6; 96,5) (43,8; 67,0)
6A IE 6/1815 67/1786 %91,4 74/2762 | 180/2775 %60
(79,4; 97,1) (46,4; 70,4)
CIN2+ 1/1852 6/1818 %83,7 33/2733 51/2735 %35,8
(<0; 99,7) (<0; 61,0)
ASC-US+ 3/1852 47/1818 %93,8 38/2727 | 114/2732 %67,3
(79,9; 98,9) (51,4; 78,5)
Sadece baslangigta 3/851 13/837 %78 42/1211 65/1192 %38,7
seropozitif olan (15,0; 96,4) (6,3; 60,4)
goniilliilerde 6A IE
Capraz koruyucu etkililik
HPV-31 10/2073 | 29/2090 %65,8 51/2762 7172775 %29 (<0;
6A IE (24,9; 85,8) 52,5)
HPV-45 9/2106 30/2088 %70,7 22/2762 60/2775 %63,9 (38,6;
6A IE (34,2; 88.4) 79,6)
HPV-31 512117 23/2127 %78,4 34/2727 55/2732 %38,7 (2,0;
ASC-US+ (39,1, 94,1) 62,3)
HPV-45 5/2150 23/2125 %78,7 13/2727 38/2732 %66,1 (32,7;
ASC-US+ (40,1; 94,1) 84,1)
N= her bir gruptaki goniillii sayist
n = her bir grupta en az bir olay bildiren gonilli sayis1
6A 1IE: 6 aylik inatc1 enfeksiyon
GA= Giiven Aralig1
ASC-US = Anlami Belirlenmemis Atipik Hiicre (anormal sitoloji)
('3 doz as1, 0. ayda DNA negatif ve seronegatif (aksi belirtilmemisse) ve 6. ayda ilgili HPV tipi i¢in DNA
negatif (HPV-16 ve/veya HPV-18)
@ en az bir doz as1, 0. aydaki HPV DNA’s1 ve sero-durumdan bagimsiz olarak (aksi belirtilmemisse). HPV
hastaligi/enfeksiyonu dykiisii olan goniilliilerin %15’ini igerir.

Onkojenik as1 dist tipler ile iligkili >ASC-US’ye (anormal sitoloji) kars1 etkililik %37,2’dir
(%96,2 CI [21,3; 50,1]) (ATP).

Lezyonda tespit edilen HPV tipinden bagimsiz olarak CIN1+’ya kars1 etkililik 9%22,9’dur
(%96,2 CI [4,8; 37,7]) (TVC).

25 yas ve lizerindeki, ¢calismaya giriste DNA pozitif olan ve/veya anormal sitolojiye sahip
goniilliilerde HPV’nin neden oldugu hastaliktan korunma kaniti bulunmamaktadir.

Immiinojenite
CERVARIX ile primer asilama programi sonrast immiin yanit

HPYV agilari icin, as1t HPV tipleri ile iliskili inat¢1 enfeksiyona ya da 2. veya 3. evredeki CIN’a
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kars1 koruma ile iliskili higbir minimal antikor diizeyi saptanmamustir.

HPV-16 ve HPV-18’e kars1 olugan antikor yanitlari, psddoviriona dayali notralizasyon tayini
(PBNA) ile korelasyon i¢inde olan tip spesifik direkt ELISA yontemi ile hesaplanmustir.

3 CERVARIX dozu ile indiiklenen immiinojenite, yaslar1 9 ile 55 arasinda olan 5.465 kadin
ve yaglar1 10 ile 18 arasinda olan 800’iin lizerinde erkek goniillii iizerinde degerlendirilmistir.

Klinik ¢alismalarda baslangigta seronegatif olan goniilliilerin % 99’dan fazlasi {i¢iincii dozdan
1 ay sonra hem HPV-16 hem de HPV-18 i¢in serokonversiyon gostermistir. Asinin
indiikledigi IgG Geometrik Ortalama Titreleri (GMT) daha da 6nce enfekte olmus ancak HPV
enfeksiyonu ortadan kalkmis (dogal enfeksiyon) kadinlarda gozlenen titrelerin hayli
tizerindedir. Baglangicta seronegatif ve seropozitif olan goniilliller asilamadan sonra benzer
titrelere ulasmstir.

CERVARIX i¢in immiin yanmitin siirekliligi

HPV-001/007 Calismasi’nda yaslar1 15 ile 25 arasinda olan kadinlarda birinci dozun
uygulanmasin1 takiben 76 ay boyunca HPV-16 ve HPV-18’e¢ karsi verilen immiin yanit
degerlendirilmistir. 023 ¢alismasinda (001/007 caligmasinin alt grubu), immiin yanit 113. aya
kadar degerlendirilmeye devam edilmistir. As1 grubundaki 92 kisinin ortalama 8,9 yillik izlem
ile [M107-M113] aralig1 sonrasinda immiinojenite verileri mevcuttur. Bu kisilerin %100’
(%95 GA: 96,1; 100) ELISA tayininde HPV-16 ve HPV-18 yo6niinden seropozitif olarak
kalmustir.

7. ayda doruga ulasip sonrasinda azalarak 18. aydan [M107-M113] araligina kadar plato
olusturan her iki HPV-16 ve HPV-18 tipi i¢in de aginin indiikledigi IgG Geometrik Ortalama
Titreleri (GMT), dogal HPV enfeksiyonu geciren kadinlarda gozlenen ELISA GMT’ye
kiyasla en az 10 kat daha fazladir.

Calisma 008’de, 48 aya kadarki gdzlenen immiinojenite c¢alisma 001’de goézlenen yanita
benzerdir. Notralize edici antikorlarla benzer bir kinetik profil gozlenmistir.

15 ile 55 yas arasindaki kadinlarda yapilan bir bagka klinik calismada (¢alisma 014), tiim
goniilliiler liglincli dozun ardindan hem HPV tip 16’ya hem de tip 18’e serokonversiyon
gostermistir (7. ayda). Ancak 25 yas iizeri kadinlarda GMT degerleri daha diislik
bulunmustur. HPV-014 calismasini tamamlamis ve 3 doz programi almis 470 goniillii (15-25
yasinda 142, 26-45 yasinda 172 ve 46-55 yasinda 156) uzatma ¢alismas1t HPV-060°da 10 yila
kadar takip edilmistir. Ilk dozun uygulanmasindan on yil sonra, 15-25 yas grubundaki
goniillillerin %100°14, 26-45 yas grubundakilerin %99,2°si ve 46-55 yas grubundakilerin
%96,3’1t HPV-16 i¢in halen seropozitif iken, sirasiyla %99,2, %93,7 ve %83,8’1 HPV-18 i¢in
seropozitiftir. Tim yas gruplarinda, GMT’ler, her iki antijenin dogal enfeksiyonunun
temizlendigi kadinlarda goriilene kiyasla HPV-16 icin en az 5 ila 32 kat ve HPV-18 i¢in 3 ila
14 kat daha yiiksek kalmustir.

Anamnestik yanit (immiin bellek) bulgusu

Calisma 024°de (001/007 ¢aligsmasinin alt grubu) ilk as1 dozu uygulamasindan sonra ortalama
6,8 yil araliginda 65 kisiye CERVARIX dozu uygulanmistir. Bu dozun ardindan bir hafta ve
bir ay sonra HPV-16 ve HPV-18’e anamnestik immiin yanit (ELISA'yla) gozlenmistir; test
dozu uygulamasimin bir ay sonrasindaki GMT’ler ilk 3 dozluk asimmin bir ay sonrasinda
gozlenenleri agsmuistir.
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Geng eriskin kadinlarla adolesanlar arasinda CERVARIX etkililik baglantisimin kurulmasi

Havuzlanmis bir analizde (HPV-029, -030 & -048), 3. dozdan sonra (7. ayda) 9 yasindaki
kadinlarin %99,7 ve %100’# sirastyla HPV16 ve HPV 18 igin serokonversiyon gostermistir.
10-14 ve 15-25 yaslar arasindaki kadinlarla kiyaslandiginda bunlarin GMT degerleri sirasiyla
en az 1,4 kat ve 2,4 kat daha yiiksek bulunmustur.

10 - 14 yas arasindaki kizlar iizerinde yapilan iki klinik ¢alismada (HPV-012 & -013), tim
goniilliiler iiclincii dozdan sonra (7. ayda) HPV-16 ve HPV-18 icin serokonversiyon
gostermistir. 15 - 25 yaslar1 arasindaki kadinlarla kiyaslandiginda bunlarin GMT degerleri en
az 2 kat daha yiiksek bulunmustur.

9 ila 14 yasinda 2 dozluk program (0, 6. ay veya 0, 12 ay) alan kiz ¢ocuklarinda ve standart 0,
1 ve 6. aylarda uygulanan doz programina gore CERVARIX alan 15-25 yas aralifindaki geng
kadinlarda devam eden klinik ¢alismalarda (HPV-070 ve HPV-048) tiim goniilliilerde ikinci
dozdan 1 ay sonra hem HPV tip 16 hem de 18’e serokonversiyon goriilmiistiir. 9 ila 14
yasindaki kizlarda 2 dozdan sonraki immiin yanitin 15 ila 25 yasindaki kadinlarda 3 dozdan
sonraki immiin yanittan diisiik olmadig1 gosterilmistir.

Bu immiinojenite verileri baz alindiginda, 9 ile 14 yas arasinda CERVARIX’in etkili oldugu
sonucuna varilmistir.

26 yas ve tizeri kadinlarda immiin yanitin siiresi

26 yas ve lizerindeki kadinlarda yiiriitiilen Faz III ¢alismada (HPV-015) tiim goniilliiler
ticlincii dozdan bir ay sonra serokonversiyon gostermistir. 84. ay zaman noktasinda, yani, tam
agilama kiirii tamamlandiktan 78 ay sonra, baslangicta seronegatif kadinlarin %99,3 ve
%95,9’u sirastyla anti-HPV-16 ve anti-HPV-18 i¢in seropozitif kalmistir. Baslangicta
seropozitif olan kadinlarin timi hem anti-HPV-16 hem de anti-HPV-18 antikorlar1 i¢in
seropozitif kalmistir. Antikor titreleri 7. ayda pik yapmis, ardindan 18. aya kadar azalmis ve
stabilize olarak 84. aya kadar plato olusturmustur.

10 ila 18 yasindaki erkeklerde immiinojenite
Erkeklerdeki immiinojenite 2 klinik ¢alisma HPV-011 (N=173) ve HPV-040’da (N=556)
degerlendirilmistir. Veriler, erkek ve kadinlarda immiinojenitenin kiyaslanabilir oldugunu
gostermistir.  HPV-011 c¢alismasinda tiim goniillilerde hem HPV-16 hem de 18’¢
serokonversiyon olmus, GMT diizeyleri HPV-012 caligsmasinda 15 ila 25 yasindaki kadinlarda
gozlemlenen diizeylerden diisiik olmamustir.

Anal lezyonlar ve kanserlere karsi klinik etkililik baglantisinin kurulmasi

CERVARIX ile anal premalign lezyonlara kars1 etkililik ¢aligmasi yiiriitilmemistir. Bununla
birlikte, 9 ila 14 yasindaki kiz ¢ocuklarinda (HPV-071 c¢alismasi) ve 18 ila 45 yasindaki
kadinlarda (HPV-010 ¢alismasi) yapilan ¢aligmalar, tutarl bir sekilde CERVARIX ile anal
prekanserdz lezyonlara karsi etkililik verileri kesin olan karsilastirma uygulamasina kiyasla
daha yiiksek immiin yanit ve koruma gostermistir.

HIV ile enfekte kadinlarda immiinojenite
CERVARIX’in giivenlilik ve immiinojenitesi 2 klinik ¢alisma ile degerlendirilmistir:
1. Giiney Afrika’da yapilan HPV-020 ¢alismasinda, HIV ile enfekte olmayan 22 olgu ve
HIV ile enfekte 42 olgu [Diinya Saglik Orgiitii (DSO) klinik asama 1; immiinojenite
icin ATP kohort grubu] CERVARIX almaistir.
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2. CERVARIX ve kuadrivalan HPV asis1 ile karsilastirma g¢alismasi olan HPV-019
calismas1 Brezilya, Estonya, Hindistan ve Tayland’da 289 HIV ile enfekte olmayan
(ATP kohort=157) ve 257 HIV ile enfekte olmus (ATP kohort=166) kadin
goniilliilerde yiirtitilmiistiir.

Calismaya giriste, her iki calismada HIV ile enfekte olmus kisilerde sunlarin olmasi
gerekmistir: daha onceki klinik evreden bagimsiz olarak asemptomatik olmak; antiretroviral
tedavi altinda (ART) (HPV-020) en az alt1 ay ya da yiiksek diizeyde etkili antiretroviral tedavi
altinda (HAART) en az bir y1l (HPV-019) saptanamayan viral yiikiin bulunmasi (yani viral
yik < 400 kopya/ml); aktif tiiberkiiloz (TB) tanisinin konmamis olmasi ya da TB tedavisi
altinda olmamak; sadece HPV-019’da CD4 hiicre sayisinin > 350 hiicre/mm? olmast.

Her iki ¢alismada, Cervarix alan HIV ile enfekte olmus kisilerde 7. aydaki serokonversiyon,
ATP grubundaki her iki antijen i¢in %100 olmustur. HPV-019’da Cervarix asilamasindan
sonra 24. aydaki seropozitiflik HPV-16 antikorlart i¢in %100 ve HPV-18 antikorlari i¢in
>%96 olmus ve Geometrik Ortalama Konsantrasyon (GMC) diizeyi dogal HPV
enfeksiyonuna kars1 yanitin 12 katindan fazla bulunmustur.

Her iki c¢alismada, HIV ile enfekte olmus kisilerde antikor Geometrik Ortalama
Konsantrasyonlari, HIV negatif kisilerden daha diisiik gibi gériinmiistiir (%95 giliven aralig1
ile ¢akismaz). HPV-019°da HIV ile enfekte olmus kisilerde 7. ayda dort degerlikli HPV
asistyla karsilastirildiginda Cervarix ile HPV-16 ve HPV-18 antijenlerinin her ikisine karsi
bagisiklik yanitlarmin dstiin oldugu gosterilmistir (nétralizan antikorlar GMT oranlar1). Bu
gozlemlerin klinik anlami bilinmemektedir. HIV ile enfekte olmus kadinlarda inatci
enfeksiyon ya da premalign lezyonlara kars1 koruma hakkinda klinik etkililik verileri yoktur.
HIV ile enfekte olmus kadinlarda gozlemlenen reaktojenisite ve giivenlilik profili saglikli
kisilerde bilinen giivenlilik profiline paraleldir (bkz bolim 4.8).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, akut ve tekrarlanan doz toksisitesi, lokal tolerans, fertilite,

embriyofetal ve dogum sonrasi toksisite (laktasyon déoneminin sonuna kadar) ¢alismalarina
dayanarak klinik dncesi veriler insanlarda 6zel tehlike gostermedigini ortaya koymaktadir.

Serolojik veriler siganlarda laktasyon donemi boyunca siit araciligiyla anti-HPV-16 ve anti-
HPV-18 antikorlarinin gectigini diisiindlirmektedir. Bununla birlikte, as1 ile indiiklenen
antikorlarin anne siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Enjeksiyonluk su

ASO04 adjuvani igeriginde:
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3-O-desasil-4” — monofosforil lipid A (MPL)
Aliiminyum hidrokside adsorbe edilmis, hidrate (Al (OH)3)

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iirline ait gec¢imlilik ¢alismalart olmadigindan diger tibbi {iriinlerle karistirilarak
kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii
48 aydir.

CERVARIX buzdolabindan ¢ikartildiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir.
Bununla birlikte, iiretilen stabilite verileri CERVARIX’in buzdolabinin disinda 8°C ile 25°C
arasindaki sicakliklarda ii¢ giine kadar ya da 25°C ile 37°C derece arasindaki sicakliklarda bir
giline kadar saklanmasi halinde stabil kaldigin1 ve asinin uygulanabilecegini gostermektedir.
Bu kosullarda belirtilen siirelerin agilmasi halinde as1 kullanilmamalidir. Bu asinin bu
parametreler disinda saklanmis olmasi halinde firmamiz ile irtibata geginiz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2°C - 8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz.

Dondurmayiniz. Donmus {iriinii ¢6zlip kullanmayiniz.

Ambalajinda, 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; biitil kaucuk tipali 1,25 ml’lik tek dozluk ambalajlarda kullanima hazir 1 adet cam
enjektor+igne

6.6. Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Depolama sirasinda kullanima hazir siringa iginde berrak renksiz slipernatant ile birlikte ince
beyaz ¢okelti gdzlenebilir. Bu durum bozulma belirtisi degildir.

Uygulama Oncesi, siringa icerigi ¢alkalanmadan once ve g¢alkalandiktan sonra herhangi bir
partikiil olusumu ve/veya anormal fiziksel goriintli yoOniinden gorsel olarak kontrol
edilmelidir.

Herhangi birinin varlig1 gozlendiginde as1 imha edilmelidir.

Asi kullanilmadan 6nce iyice ¢alkalanmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazir enjektor icindeki asinin uygulanmasina yonelik talimatlar

A v

b

Enjektor govdesi
Enjektor Kapagi

1. Enjektoriin gdvdesini bir elinizde tutup [
(pistonu tutmayiniz) enjektor kapagini saat
yOniiniin tersine ¢evirerek aginiz.

Enjektor pistonu
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2. Igneyi enjektdre takmak igin,
igneyi sabitlendigini hissedene kadar
saat yoniinde enjektoriin i¢inde dondiiriiniiz.

3. Igne kilifin1 ¢ikariniz, kilif bazen sert sekilde
kapal1 olabilir.

4. Asiy1 uygulayimiz.

\%qhﬁ

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad. No:173 1.Levent Plaza B Blok
34394, 1.Levent / ISTANBUL

Telno: 0212 339 44 00
Faks no: 0212 33945 00

8. RUHSAT NUMARASI: 4

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 28.12.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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	Cervarıx’in araç ve makine kullanma becerisini etkileyip etkilemediğine ilişkin bir çalışma yoktur. Bununla birlikte, “4.8 İstenmeyen etkiler” bölümünde söz edilen bazı etkiler araç ve makine kullanma becerisini geçici olarak etkileyebilir.

