Modelo de texto de bula — Profissional de Saude
Vacina HPV 16/18

| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant
APRESENTAGOES

Suspensao injetavel para administracéo intramus
Embalagem que contém 1 serimppgaenchida com 0,5

USO INTRAMUSCULAR.
USO ADULTO E PEDIATRICO (CRIANCAS A PARTIR DE 9 ANO S DE IDADE).

COMPOSIGAO

Cada dose (0,5 mL) contém:
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Excipientes: 3-O-desacdli'monofosforil lipidio A (MPL), aluminio, cloretoelsodio, fosfato de s6dio monobasic-hidratado e agupara injetaveis.

** Proteina L1 na forma de particulas semelhantegiaus (VLPs) n&o infecciosas produzidas por teagia de DNA recombinée usando-se sistema de
expressao de baculovirus.

Il — INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant« indicada para mulheres a partir de 9 anos de igah prevenir eventos que podem evoluir
cancer de colo de Utero, incluindo infec¢des intiele e persistentes, anormalidades ciicas, como células escamosas atipicas de sigrific
indeterminada (AS@S), e neoplasia intraepitelial cervical (NIC), NI€ lesdes p-cancerosas (NIC2 e NIC3) causadas por papilomakimmeno (HPVs
oncogeénicos tipos 16 e/ou dBfec¢bes incidentes e persistentes causadas P blitogénicos tipos 31 e/ou 45 (ver o item Redaftale Eficacia
Caracteristicas Farmacoldgicas).

A eficacia clinica da vacina em prevenir infecgfessistentes causadas por HPVs tipos 16, 18 45 e lesdes causadas por HPVs tipos 16 e/ou ifiaés
podem evoluir para cancer de colo de Utero, foiatesttada em estudos clinicos. A protecdo contez@iifes persistentesesdes pré-cancerosas tem como
objetivo prevenir o cancer de colo de Utekefetividade na protecéo contra o cancer de delatero sera verificada em estudos-comercializacgéo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia profilatica
Eficacia clinica em mulheres de 15 a 25 anos de d#

A eficacia davacina papilomavirus humano 6 e 18 (recombinante foi avaliada em dois estudos clinicos controladag)c-cegos e randomizados (HPV-
001/007 e HP\WB08), com um total de 19.778 mulheres de 15 a 85 de idad:

O estudo clinico HP\001/007 foi realizado na América do Norte e na Ac#katina. O estudo HF-023 acompanhou pacientes da coorte brasilei
estudo 001/007. Os critérios de inclusédo no esfinidon: negatividade para o DNA de subtipos oncamgénile PV (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 e 68) em amostras cervicais, soetividade para anticorpos contra o +-16 e o HPV18 e citologia normal. Essas caracteristicas
representativas de uma populacéo que ndo deviddezxpost a subtipos oncogénicos de HPV antes da vacinagéo.

O estudo clinico HP\B08 foi realizado na América do Norte, na Amériesina, na Europa, na A-Pacifico e na Australia. Colher-se amostras pré-
vacinacdo para a avaliagdo do DNA de HPVs oncogér{kPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 5% 68) e para a avaliagéo soroldgice
anticorpos contra o HPV-16 e o HA8: As mulheres foram vacinadas independente deitslagia e dcstatusdo DNA de HPV e dados soroldgicos ar
da vacinagad=ssas caracteristicas séo representativas de ypukag@o que inclui mulheres com evidéncia de irfleqrévia ou atual pHPV.

Como em qualquer estudo de eficacia profilaticgeaasentes inicialmente infectadas com um subtgblEV em particular ni eram elegiveis para a
avaliacdo de eficacia daquele subtipo.

Em ambos os estudos, os seguintes desfechos fordiadas

- NIC2+ (neoplasia intraepitelial cervical de grae [Bsdes de grau maic

- NIC1+ (neoplasia intraepitelial cervical de gfaalesdes de grau maic

- alteragdes citologicas como células escamosasadige significancia indeterminada (4-US), lesdes intraepiteliais escamosas de baixo(g&il),
lesBes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSASC-US com suspeita de leséo de alto grau (ASC-H);

- infecgdo persistente por 12 meses, definida corlwonpenos 2 amostras positivas com o0 mesmo tipoR¥é dirante intervalo (, no minimo, 10 meses;
- infecgdo persistente por 6 meses definida comorpelws 2 amostras posas com o mesmo tipo de HPV durante intervalo denimimo, 5 mese:

No estudo HP\B08, os desfechos a seguir também foram aval
- NIC3+ (neoplasia intraepitelial cervical de grae [@sdes de grau mais eleva

- NIV1+ (neoplasia intraepitelialulvar de grau 1 e lesdes de grau mais elev
- NIVal+ (neoplasia intraepitelial vaginal de grae lesdes de grau mais eleva
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A NIC2+ e a NIC3+ foram usadas nos estudos climonso marcadores substitutos do cancer de coltetle. Demonstrc-se que infeccéo persistente, com
duragdo de pelo menos 6 meses, também é um mastdzhtituto relevante do cancer de colo de Uterhdfa a NIC1 ndo sejem marcador substituto para
o cancer de colo de Utero, essas lesfes precisanodganhamento médi

1. Eficécia da vacina contra HPV16/18 em mulheres ndo expostas a subtipos oncogéside HPV (estudos HP-001/007/02%

Os resultados de eficacia referentes aos desféistofgicos associados com o F-16 e/ou o HPV-18 (HP\1:6/18) observados no estt HPV-001/007
(Coorte Total Vacinada: mulheres que receberamrpeltos uma dose da vacina) séo apresentados feal

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

vacina papilomavirus humano 16 e 1 Controle
Desfecho (recombinante) (sal de aluminio) % eficacia
HPV-16/18 N=481 N=470 (IC de 95%)
NUmero de casos
NIC2+ 0 9 100% (IC: 51,3; 10(
NIC1+ 0 15 100% (IC: 73,4; 10(

A eficacia contra alteracGes citol6gicas por HE8/18 foi de 96,7% (IC de 95%: 87,3; 9¢
A eficcia contra infeccdes persistentes por HBYA8 foi de 98,2% (IC de 95%: 89,5; 100) quandacna foi usada no més 6 e de 96,9% (IC de 95%;
99,9) no més 12.

No estudo HP\B23, as pacientes (N = 437) foram acompanhadast@@;4 anos (cerde 113 meses) ap6s uma dose. Ndo houve novosdmsdeccac
ou lesdes histopatoldgicas associadas com H&VY8 no grupo da vacina. No grupo placebo, houegrq casos de infecco persistente de 6 mesesasn
de infecgéo persistente de 12 meses&sb de NIC1+ associado ao F-16/18.

Na andlise descritiva combinada de estudos B81/007/023, a eficicia contra H-16/18 incidente e infeccéo persistente de 6 mesee91,0% (IC 95%
80,3; 96,5) e 96,8% (IC 95%: 80,4; 99,9), respectignte

Apesar da evidéncia de exposic¢des continuas afi#sgelo HPV no grupo controle, ndo houve reddedmrotecdo nas mulhs vacinadas.

2. Eficacia da vacina em mulheres com evidéncia dgecc¢ao prévia e/ou atual por HPV (estudo HP-008)

No estudo HP\B08, as andlises primarias de eficacia foram wddiz na Coorte de Acordo com o Protocolo (ATPjgia em inglés; inclui mulheres que
receberam 3 doses de vacina e ndo haviam tidotoaren o tipo de HPV relevante nos meses 0 e @)@aorte TotaVacinada 1 (TV(-1, na sigla em
inglés; incluiu mulheres que receberam pelo mermdsst de vacina e ndo haviam tido contato comoadigpHPV relevante noés 0). Ambas as coortes
incluiram mulheres com citologia normal ou de bajxau no inicio do estu e excluiram apenas mulheres com citologia de &to (,5%),

Além disso, foram realizadas analises de eficai@aorte Total Vacinada mais ampla (TVC incluinodets as mulheres vacdas) e TVCraive[incluindo
todas as participantes vacinadas (que receberanmagios uma dose da vacina) que tinham citologimalperam negativas ra DNA de HPV para 14
tipos de HPV oncogénicos e eram soronegativashiif%-16 e HPV-18 na avaliagéo basal].

2.1 Resumo dos resultados de eficacia

No estudo HP\B08 foi demonstrada eficacia estatisticamente fignite da vacina contra HI-16/18 nas coortes ATP e T-1 de acordo com o0s seguintes
desfechos (ver detalhes sobre os resultados deiefica segdo 2.2.

. Desfechos histoldgicos

- NIC2+ e NIC1+ (Tabelas 2 e

Além disso, demonstrose eficacia estatisticamente significante da veoomdra NIC2+ para HF-16 e HPV-18 individualmente.

. Desfechos viroldgicos e citolégicos

- Infecgo persistente aos 6 e 12 mesabela 4)

- Anormalidades citol6gicagASC-US) (Tabela 4)
. Desfechos vulvares e vaginais

- NIV1+ ou NIVal+

Além da eficacia da vacina contra o HR®e o HP\-18, o estudo HPV-008 demonstrou:
. a eficacia da vacina contra NIC3+, NIC2+ e NIChdependentemendo tipo de DNA do HPV existente na leséo estatussoroldgico inicial,
na TVC e na TVQGraive Nas mesmas coortesvacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinantédmbém foi eficaz na reducéo da tere
local no colo do Utero (para detalhamento dos tedod de eficacia, ver secéo 2.:
. a eficacia da vacina contra tipos oncogénicos dé ihR-vacinais nas coortes ATP e TVIC{para detalhamento dos resultadoeficacia, ver
secdo 2.2.3).

2.2 Detalhamento dos resultados de eficacia

2.2.1 Efic4cia profilatica contra HPV-16/18 em mulheres sem contato prévio com HI-16 e/ou HPV-18

No estudo HP\B08, cerca de 26% das mulheres apresentavam elddinmfeccao atu e/ou prévia por HP\:6/18 e menos de 1% delas eram posil
para o DNA dos HPVs tipos 16 e 18 no inicio dods

A andlise final do estudo HP®B8 foi desencadeada pelos eventos, ou seja,Hdue@a quando pelo menos 36 casos de NIC2+ adssaian HPV-16/18
foram acumulados na coorte ATP.

O acompanhamento médio foi de aproximadamente 3@sys dose

A analise de fim do estudo foi conduzida ao firaperiodo de 4 anos de acompanhamento (ou sejagdds pc-dose 1) e incluiu todas as pcipantes da
Coorte Total Vacinada (TVC).
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Tabela 2: Eficacia da vacina contra NIC3+, NIC2+ é&lIC1+ associada a HP'-16/18 —andlise especificada no protocolo (ATP e TV-1)

Analise final do estud: Andlise de fim de estud
Desfechos para HPV-16/18 | vacina Controle % de eficacia vacina Controle % de eficacia
papilomavirus (IC 96,1%) papilomavirus (IC 95%)
humano 16 e 18 humano 16 e 18
(recombinante) (recombinante)
N n N n N n N n
NIC3+ ATPD 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-1® 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+ ATPY 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-1@ 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+ ATPD 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-1@ 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 = nimero de participantes incluidas em cada ¢

n = ndmero de casos

M Trés doses da vacina, negativas para DNA e sortimegao més 0 e negativas para DNA no més 6 ptipa de HPV relevant(HPV-16 ou HPV-18).
@ Pelo menos uma dose da vacina, negativas para Didfoaegativas no més 0 para o tipo de HPV relev@i®\-16 ou HP\-18).

Além disso, no momento da andlise final do estddmonstro-se eficicia estatisticamente significante da vaoamira NIC2+associada ao HPV-16 e ao
HPV-18, individualmente para ambas as coortes, nasangdipecificada no protocc

Outras investigacdes detectaram que varios casi#afe+, NIC2+ e NIC1+ apresentavam multiplos tipesHPV oncogénicos neséo. Para distinguir os
tipos de HPV com maior probabilidade de ser resieipela lesdo dos tipos de HPV apenas temportérassociados, aplic-se uma atribui¢éo de tipo de
HPV (andlise exploratdria). Essa atribuicdo comsu@s tipos detectados por reagdo em caa@ polimerase (PCR) em, no minimo, duas das amc
citolégicas precedentes, além dos tipos detectaatessdo. Com base nisso, a andlise excluiu casag{po de vacina e grupo de controle) que néo foram

considerados causalmente associados a irgequgio HP-16 ou pelo HPV18 adquiridas durante o estudo (ver tabela ab

Tabela 3: Eficacia da vacina contra NIC3+, NIC2+ éNIC1+ associadas a HP-16/18 —atribuicéo de tipo de HPV (ATP e TVC-1)

Analise final do estud:

Analise de fim de estud

Desfechos para HPV-16/18 | vacina Controle % de eficacia vacina Controle % de eficacia
papilomavirus (IC 96,1%) papilomavirus (IC 95%)
humano 16 e 18 humano 16 e 18
(recombinante) (recombinante)
N n N n N n N n
NIC3+ ATPD 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+ ATPY 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+ ATPD 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-1@ 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 = nimero de participant@scluidas em cada gruj

n = nimero de casos
()

18).
(2

Trés doses da vacina, negativas para DNA e sortwagao més 0 e negativas para DNA no més 6 papa de HPV relevant(HPV-16 ou HPV-

Pelo menos uma dose da vacina, negativas para [soronegativas no més 0 para o tipo de HPV rele&tR¥-16 ou HPV-18).

Além disso, no momento da andlise final do estoliservor-se eficacia estatisticamente significante da vammdéra NIC2+ associada ao H-16 e ao
HPV-18, individualmente pammbas as coortes, na atribui¢céo de tipo de

Tabela 4: Eficicia da vacina de acordo com desfechwiroldgicos e citolégicos associados a H-16/18 (ATP e TV(-1)

Analise final do estud:

Analise de fim de estud

Desfechos para HPV-16/18 vacina Controle % de eficacia vacina Controle % de eficacia
papilomavirus (IC 96,1%) papilomavirus (IC 95%)
humano 16 e 1¢ humano 16 e 18
(recombinante’ (recombinante)
N [ n N [n N [ n N [ n

Desfechos viroldgicos
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Infeccéo persistente] ATP® 7.177 29 7.122 488 94,3% 7.182 35 7.137 588 94,3%
por 6 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)
Infecgdio persistente| ATP® 7.035 20 6.984 227 91,4% 7.082 26 7.038 354 92,9%
por 12 meses (86,1; 95,0) (89,4; 95,4)
TVC-1@ 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 citolégicos
Anormalidades ATP® 7.340 48 7.312 427 89,0% 7.334 55 7.305 575 90,7%
citologicas ¢ (84,9;92,1) (87,8; 93,1)
ASCUS) TVC-1@ 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 ¢

n = namero de casos

@ Trés doses da vacina, negativas para DNA e sortimagao més 0 e negativas para DNA no més 6 ptipa de HPV relevant(HPV-16 ou HPV-18).
@ pelo menos uma dose da vacina, negativas para Di¢foaegativas no més 0 para o tipo de HPV relev@ife\-16 ou HP\-18).

No momento da analise final do estudo foi obseneditacia estatisticamente significante da vacor#ra NIV1+ ou NIVal+ ssociada a HPV-16/18 em
ambas as coortes: 80,0% (IC de 96,1%: 0,3; 98, ATifae 83,2% (IC de 96,1%: 20,2; 98,4) na 1-1. Na andlise de fim do estudo, a eficacia da ve
contra NIV1+ ou NIVal+ associados com HREKL8 foi de 75,1% (IC 95%: 22,9; 94,0)coorte ATP e 77,7% (IC 95%: 32,4; 94,5) na cooM€E-1.

N&o houve evidéncia de protegéo contra a doengadayor tipos de HPV para cujo DNA as participgatam positivas no icio do estudo. Porém, as
mulheres ja infectadas antes da vacinacédo patasiipos de HPV relacionados a vacina foram pidésgecontra doenca clinica causada pelo outradigy
HPV da vacina.

2.2.2 Impacto global da vacina sobre a carga da doga causada pelo HP'

A eficacia geral da vacina, independentementepiode DNAde HPV na leséo e estratificada por DNA de HPV lbastatus soroldgico, foi avaliada
estudo HPV-008.

Nas coortes TVC e TV@aives que incluiram todas as mulheres vacinadas, aoéicla vacina contra NIC3+, NIC 2+ e NIC 1+ foimbmstrada (Tabel5).
O impacto davacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant sobre a reducéo do tratamento cervical local (gliovento de exciséo eletrocirargi
por alga, cone, bisturi ou laser) também foi dertrads nas mesmas coortes (Tabel

A TVC-naiveéum subgrupo da TVC, que inclui mulheres com citi@logrmal e que eram negativas para DNA de HPV partipos de HPV onconicos
(HPV-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -5%-%8,-59, -66, -68) e soronegativas para HPV-16 e HB\ha avaliagabasal.

Tabela 5: Eficacia da vacina, independentemente dipo de DNA de HPV na leséo, independentemente d@gus sorolégico inicidl

Analise final do estud Analise de fim de estud
vacina Controle % de eficacia vacina Controle % de eficacia
papilomavirus (IC 96,1%) papilomavirus (IC 95%)
humano 16 e 18 humano 16 e 18
(recombinante) (recombinante)
N n N n N n N n
NIC3+ TVC-naive? 5.449 3 5.436 23 87,0% 5.466 3 5.452 44 93,2% (78,9;
(54,9; 97,7) 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)
cervical TVC® 8.667 180 8.682 240 24, 7% 8.694 230 8.708 344 33,2%
local (7,4; 38,9) (20,8; 43,7)

N = nimero de participantes incluidas em cada ¢

n = namero de casos

WTVC naive inclui todas as participantes vacinadas (quebereen pelo menos uma dose da vacina) que tinhatogia normal, eram nativas para DNA de
HPV para 14 tipos de HPV oncogénicos e eram soetiveg para HP-16 e HPV-18 na avaliagéo basal.

@TVC: inclui todas as participantes vacinadas (geelberam pelo menos uma dose da vac

2.2.3 Eficacia profilatica contra infecgéo por tipe oncogénicos de HPV diferentes de HI-16 e HPV-18
No estudo HPV-008, eficécia da vacina contra 12 tipos de HPV néo idolsi na vacina (HF-31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68afailiada na
coortes ATP e TVC-1.
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A eficacia da vacina observada na coorte ATP caninfeccao persistente por 6 meses e NICsociado com os tipos de HPV oncogénicos individoaa
incluidos na vacina é apresentada na Tabela 6.

Tabela 6: Eficacia da vacina contra tipos oncogénis de HPV néo incluidos na vacina para infeccéo pastente por 6 meses NIC2+ (coorte ATP)

Coorte ATP @
Infecgo persistente por 6 meses
Tipo de Andlise final do estudo Andlise de fim de estudo
HPV vacina Controle % de eficacia vacina Controle % de eficacia
papilomavirus (IC 96,1%) papilomavirus (IC 95%)
humano 16 e 18 humano 16 e 18
(recombinante) (recombinante)
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) (-741;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 Andlise final do estudo Andlise de fim de estudo
HPV vacina Controle % de eficacia vacina Controle % de eficacia
papilomavirus (IC 96,1%) papilomavirus no fim do
humano 16 e 18 humano 16 e 18 estudo
(recombinante) (recombinante) (IC 95%)
n n n
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-45% 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 @
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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 = nimero de casos

™ Trés doses da vacina, negativas para DNA paraa#iHPV correspondente na andlise no més 0 e.

@ Os tipos séo listados em ordem numérica e ndoatd@com dados epidemioldgic

© O namero de casos de NIC2+ associados com-45 em que a @isativa da eficacia da vacina se baseou foi lidui

No momento da analise final do estddibobservada eficac estatisticamente significante da vacina contrecgéfie persistente por 6 meses para HPV -
31, 33 e 45 na coorte ATP e para HPV titbs33, 45 e 51 na coorte T-1.

Eficacia estatisticamente significante da vacingreoNIC2+ foi observada para HPVs tipos 31, 58 @& coorte ATP e paHPVs tipos 31, 33, 35 e 51 na
coorte TVC-1.

Na anédlise de fim de estudo, mais casos f@ammulados e um limite mais baixo do IC de 95% aaie zero foi observado para os tipos de HPV 3143
e 51 para a infeccao persistente por 6 meses é\Nj@ga nas coortes ATP e T\-1. Para NIC2+, um limite mais baixo do IC de 95%r@cde zero també
foi observado para HPV tipo 39 na coorte ATP e Hilp¥ 66 na coorte TV-1.

No momento da analise final do estud@ficacia da vacina contra NIC2+ para todos astie HPV combinados (HI-31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68), excluidos d#pos 16 e 18, foi demonstrada com 54,0% (IC d&%634,0; 68,4) na coorte ATP e 46,0% (IC de 96,2%0; 60,3) na TV-1

(valores estatisticamente significantes). Na aadlesfim do estudo, a eficacia da vacina contra2MI@ara todos os tipde HPV combinados, excluindo-se
HPV-16 e HPV18, foi de 46,8% (IC 95%: 30,7; 59,4) na coorte AT#0,8% (IC 95%: 25,5; 53,1) na coorte 1-1.

Eficacia clinica em mulheres com 26 anos de idaderais velha:

A eficacia davacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinantdfoi avaliada em um ensaio clinico (HR\5) de Fase Ill randomizado, du-cego que
incluiu um total de 5.777 mulheres com 26 anosidee e mais velhas. O estudo foi conduzido na Amélo Norte, Améra Latina, Asia-Pacifico e
Europa, e foi permitida a inscrigdo de mulheres betoria anterior de doenca e infec¢do por HPValdmalise interina fcrealizada quando todas as
participantes completaram 48 meses de visitastdd&

As analises primériade eficacia foram realizadas de acordo com a cédiepara eficacia e TV!

A eficacia da vacina contra o desfecho primariolmioado (6 meses de infec¢éo persistente e/ou NI@4sgciado com HF-16/18 esta resumida na tabela a
seguir.

Tabela 7: Eficécia da vacina contra 6M IP e/ou NIC1+ associada comPV 16/18 no ATP e TV(

ATP® TVC®
HPV-16/18
desfecho vacina papilomavirus Controle % Eficacia vacina papilomavirus Controle % Eficacia
humano 16 e 18 (97,7% IC) humano 16 e 18 (97,7% IC)
(recombinante) (recombinante)
N =1.898 N=1.85¢ N=2.772 N=2.779
n n n
6M IP e/ou NIC1+ | 7 36 81,1% (52,1; 90 158 43,9%
94,0) (23,9; 59,0)
6M IP e/ou NIC1+ | 7 36 81.1% (52,1; 89 155 43,5%
(HPV TAA) 94,0) (23,1, 58,7)

N = nimero de participantes em cada grupo
n = ndmero de participantes relatando ao menosvemt@em cada gru
HPV TAA = HPV algoritmo de designacéo do tipo ca
6M IP = 6 meses de infecgdo persistente
NIC1+ = NIC1, NIC2, NIC3, AlS ou ICC
IC = Intervalo de Confianca

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

@ a0 menos uma dose de vacina, independente do DN#PNoe estado soroldgico no més 0. Inclui 15% dtgieantescom histéria anterior de doenca

infeccéo por HPV.

A eficacia da vacina contra a infeccéo persistdaté meses foi de 79,1% (97,7% IC [27,6; 95,9] pati#\-31 e 76,9% (97,7% IC [18,5; 95,6] para o +-

45 na coorte ATP.

Imunogenicidade induzida pela vacina
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A resposta de anticorpos ao HPV-16 e ao HBMei avaliada com o uso de um tipo especific&dSA que mostrou se correlacionar fortemente
ensaios de neutralizagdo (entre eles um ensaieuratizacéo baseado ¢seudovirionPBNA, desenveido pelo Instituto Nacional do Cancer dos Este
Unidos). A transudag&o de anticorpos do sanguegpamacosa cervical foi demonstrada em estudoxcf

A imunogenicidade induzida pelas trés dosegatina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinantfoi avaliada acima de 5.000 mulheres com ic
entre 9 e 55 anos.

Em estudos clinicos, mais que 99% das pacient@alinente soronegativas apresentaram soroconvaesasubtipos 16 e 18 HPV um més apos a terceira
dose. Os titulos geométricos médi@&Ms) de IgG induzidos pela vacina estiveram beima dos observados em mulheres infectadas maaliquiraram
a infeccéo pelo HPV (infecgdo natural). Paciemisalmente soropositivas e soronegativas alcangétalos semelhantepos a vacinagao.

Imunogenicidade em mulheres com idade de 15 a 25

No estudo HP\WB01/007 a resposta imune contra o I-16 e o HPV18 foi avaliada por até 76 meses ap6s a primesa dm mulheres com idade de 15 :
anos no momento da vacinagéo.

No estudo HP\G23, a resposta imune continuou a ser avaliadd 4i@nos (113 meses) apos a primeira dose em worgubto de uma populédo do estudo
HPV-001/007.

No estudo HP\WA23, 100% das mulheres foram soropositivas para-16 e HPV-18, de acord@m o teste ELISA e com o teste PBNA, até 9,4 apos a
primeira vacinacao.

Os resultados sé@o apresentados nos graficos abaixo:

Evolucéo dos TGMs para os anticorpos anti HP\&6 1gG durante os estudos HP-001 e HPV 007 (coorte ATP para imunogenicidad

100 aHPV mPlacebo

Infecgéo
natural

HPV-16 GMT (EL.UimL)

Evolucéo dos TGMs para os anticorpos anti HP\A8 1gG durante os estudos HP-001 e HPV 007 (coorte ATP para imunogenicidad
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8HPV mPlacebo
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100
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Infecgéo
natural

HPV-18 GMT (EL.U/mL)

Os TGMs induzidos pela vacina tanto para o HB\Womo para o HF-18 chegaram ao pico no més 7 e depois declinagaatiagir um platd, a partir ¢
més 18; o declinio ndo foi substancial até o fittaperiodo de acompanhamento (més 113). N® més, os TGMs para ambos os H foram, ainda, no
minimo 10 vezes maiores do que os observados éneres infectadas previame, mas que eliminaram a infeccéo (infecgao naturljnalisso, 100% dz
mulheres foram soropositivas para ambos os ant

No estudo HPV-008, a imunogeidade até 48 meses foi similar & resposta obsemwaestudo HP-001/007. Um perfil cinético similar foi observadont
anticorpos neutralizantes.

Correlacionando a eficacia da vacina papilomavirubumano 16 e 18 (recombinante) demonstrada nas mulles entre 15 e 25 anos a observada €
outras faixas etarias

Em uma andlise agrupada, 99,7% e 100% das mulbemegladede 9 anos apresentaram soroconversdo ao HPV tipo4&6respectivamente, apd
terceira dose (no més 7) com TGMs, pelo menosyekes e 2,4 vezes maior quando comparado as mult@reslade entre -14 anos e 15-25 anos,
respectivamente.

Em dois estudos clinicos realizados em meninaslesakntes com idade entre 10 e 14 anos, todas@&h{es se soroconveram para os subtipos 16 e 18
do HPV apos a terceira dose da vacina (no mési),T&GMs pelo menos 2 vezes maiores em comparagédh@res entre 15 e ‘anos.

Em um estudo clinico com mulheres de 26 a 55 @#e362), todas as pacientes se tornaram soropasjiava 0s subtipos 1 18 do HPV ap6s a terceira
dose (no més 7). Os TGMs foram menores nessa g@goulem comparacéo a de mulheres de 15 a 25 amtretanto, todas as pacientes permanec
soropositivas para o0 HPY6 e (com excecdo de uma) para o |-18, durante toda a fase de acompanhamento (até d8)iémantendo os niveis
anticorpos em magnitude superior a encontradaiafgts;do natura

Com base nos dados de imunogenicidade observadosiiteres de -14 e 26-55 anos, a eficaciadecina papilomavirus humano 16 e 1
(recombinante)é inferida a partir de 9 anos de idade em di

Imunogenicidade em mulheres com 26 anos de idadenais velhas

Em um estudo de Fase Ill (HRO4-5) em mulheres com 26 anos de idade e mais yellmasm periodo de 48 meses, ou seja, 42 mesesappetar
regime de vacinagéo completo, 100% e 99,4% daseamaghnicialmente soronegativas permaneceram sgitivas para os anticorpos ¢HPV-16 e anti-
HPV-18, respectivamente. As titulacdes de anticorpagieam o pico maximo em 7 meses, e a seguir daein gradualmente at8 meses e estabilizaram
para alcancar um platd até 48 meses.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acéo

A infecgao persistente por subtipos oncogénicddRi¢ tem se mostrado responsavel por virtualmemtestos casos de cando colo do Utero no mundo.
A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant € uma vacina recombinante n&o infecciosa preparpdatir de particulas virais semelhar
(VLPs) a principal proteina L1 do capsideo e alt@mpurificadas dos subtipos oncogénicos de-16 e 18. Como as VLPs ndo contém DNA viral, nac
capazes de infectar células, reprodseileu causar doencas. Estudos em animais mosiaeeneficacia das vacinas VLP L1 é amplamenteadadielc
desenvolvimento de resposta imune humoral e meroéligar imunomediad

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recobinante) possui como adjuvante o AS04, que mostrou induziestudos clinicos uma ampla e duradt
resposta imune em comparacédo aos mesmos antiginearaados somente com sal de aluminio [Al(g].
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O cancer de colo de Utero invasivo abrange o car@rde células escamosas (84%) e o adenocarcii@8tasté 20% nos paises desenvolvidos que
programas de triagem).

O HPV-16 e 0 HPVA8 sédo responsaveis por cerca de 70% dos canescetodde Utero em todo o mur

Outros tipos oncogénicos de HPW(33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) tampodem causar cancer de colo de Utero. Os HP\8185 e 31 s
0s quatro tipos mais comumente identificados noimama de células escamosas (cerca de 76%) e nocateinoma (cerca di1%).

Evidéncia de resposta anamnésica (memoria imur

A administragdo de dose de desafio apds 6,8 anosjélia, seguindo a primeira vacinagdo provocou n@sosta imune anamica ao HPV-16 e ao HPV-
18 (por ELISA e por PBNA) no sétimo dia. Um méssapdlos de desafio, os GMTs excederam os observados urapd8s curso de vacinacédo prims

A resposta anamnésica foi também observada paigossHP\-31 e HPV-45, de acordo com o teste ELISA.

4. CONTRAINDICAGOES

A vacina papilomavirus humano 16 e 1&ecombinante,nédo deveer administrada a individuos com conhecida hipsib#idade a qualquer compone
da formulagé&o (ver o item Composicao).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

E um principio das Boas Préticas Clinicas que iugéo seja precedida fuma avaliagdo completa do histérico médico (espreiate com relagéo
vacinacao prévia e a possivel ocorréncia de evémdesejaveis) e por um exame clin

Como com todas as vacinas injetaveis, tratamentliicmé supervisédo apropriada devem esempre disponiveis para o caso de uma reacao aicafilgue ¢
rara, apés a administragdo da vacina.

Pode ocorrer sincope (desmaio) apds ou até antgsatipier vacinagéo, como resposta psicogénigagimcom agulha. E irortante que se tomem
providércias para evitar ferimentos em caso de des

Como com outras vacinas, a administracaweténa papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant a pacientes que sofrem de doenca febril aguda
deve ser adiada. No entanto, a presencga de infeagéiacamo um resfriado, ndo deve resultar em adiament@daagéc

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinantnédo deve, sob nenhuma circunstancia, ser admuhéspar via intravascular ou intradérmica. I
héa dado disponivel a respeito da admingsteesubcutanea (vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinante)

Como com outras vacinas de administracéo intranters@vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinanteleve ser injetada com cautela
pacientes com trombocitopenia ou qualquer dist@biooagulagdo, uma vez que pode ocorrer sangrameds a administragintramuscular nesses
pacientes.

A vacina pode néo induzir resposta imune de protegéitodas : pessoas vacinadas.

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinanté uma vacina profilatica. Nao € a intencéo prevepirogressao de lesdes associadas ao H
presentes no momento da vacinacao.

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinae) ndo confere protegéo contra todos os tipos de HiR@genico (ver o iterCaracteristicas
Farmacolégicas).

A vacinagdo é uma prevencao primaria e ndo subssitexames ginecoldgicos regulares (“Exame derieglau” - prevencgao secundaria) ou as pugdes
contra a exposigdo ao HPV e as doengas sexualtnensenissivei:

A duragao da protecédo ndo foi completamente estzidal Observc-se protecéo eficaz sustentada por até 9,4 anosigpiseira dose. Estudos de lot
duracao estdo em andamenteapestabelecer a duragéo da prevel

Capacidade de dirigir/operar maquinas
Nenhum estudo para avaliar os efeitos na habilidaddirigir e operar maquinas foi conduz

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Criangas com idade inferior a 9 annép se recomenda a utilizacdo desta vacina em asdéssa faixa etaria, devido a auséncia de inf@®saelativaa
segurancga e a imunogenicidade nesses pacientes.

N&o ha dados sobre o usow@eina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinantemindividuos com a resposta imune comprometida, cosrinfectado:
por HIV ou os que recebem tratamento imunossupresssses individuos, a resposta imune adequadanmser atingid

Gravidez e lactacéo

Gravidez

Avaliou-se o efeito daacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant na sobrevivéncia e no desenvolvimento embriofptaipatal e p¢-natal em
ratos. Esses estudos em animais nédo indicaranst@mpoia de efeitos nocivos diretos ou indiretos oelatdo a fertilidad gravidez, desenvolvimento
embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pésal

Dados coletados conparte de ensaios clinicos, registros de gravidestialos epidemiol6gicos ndo sugerem que a vaciagd@vacina papilomavirus
humano 16 e 18 (recombinantedltereo risco de resultados anormais em re-nascidosincluindo defeitos de nascenca. Os dados safidiesues par:
concluir se a vacinagao convacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant afeta o risco de aborto esponta
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Para mulheres gravidas ou tentando engravidagrésathado que adiem a vacinagéo até a conclusgaddez.

Lactacéo
O efeito sobre bebés lactentes cujas mées recelavacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinante)ao foi avaliado erestudos clinicos.

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinantsé deve ser usada durante a lactagio quando &sesantagens forem maiores que 0s poss
riscos.

Dados sorolégicos sugerem a transferéncia de gotis@n-HPV-16 e anti-HPV18 pelo leite materno durante o periodo de lactagéicatos. Entretant
néo se sabe se anticorpos induzidos pela vacinexséetados no leite mater

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizadaor mulheres gravidas ou que estejam amamentando sem orientac@io médico ou cirurgido dentiste

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso concomitante com outras vacinas

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant pode ser administrada concomitantemente com qualime das seguintes vacinas: vac
adsorvida difteria, tétano e pertissis (acelutar)dTpa; vacina contra poliovirus inativado (IP\Waeina combinada dT-IPV; vacina adsorvida hepatite A
(inativadg, ou HepA; vacina hepatite B (recombinante), opBiee vacina adsorvida hepatite A e hepatite Bofrézinante’

A administragdo deacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant concomitantemente com a vacina adsorvida hepatid@patite E
(reconbinante) ndo mostrou interferéncia clinica relegafe resposta dos anticorpos ao HPV e ao antigehephtite A. Os TGMse anticorpos anti-HB
foram menoresa coadministragcdo, mas a significancia clinicsadelsservagéo nédo é conhecida, uma vez ¢ taxas de soroprotecao permanece
inalteradas. A proporcéo de individuos que alcamariveis de ar-HB >10 mil/mL foi de 98,3% com a vacinég concomitante e de 100 % com o us
vacina adsorvida hepatite A e hepatite B (reconté)eadministrada oladamente.

Se avacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinanttiver de ser administrada ao mesmo tempo que vatiaa injetavel, os locais de injecéo de\
ser sempre diferentes.

Uso concomitante com contraceptivos hormonais
Em estudos de efic&tlinica, aproximadamente 60% das mulheres qebeeam aacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinantusavam
contraceptivos hormonais. Nao ha evidéncias deguwentraceptivos hormonais tenham impacto nacficta vacin:

Uso concomitante commedicamentos imunossupressivos sistémi
Como ocorre com outras vacinas, a resposta adegodéando ser atingida em pacientes que estejabeedo tratamento imussupressor.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DOS MEDICAMENTOS

Conserve em refrigerador (%2 a +8C). N&o congel

Conserve na embalagem original, a fim de protegepduto da lu:

Como demonstrado por dados experimentais, em eaamthzenagem temporaria da vacina fora do redidgerela permanece evel quando conservada a
temperaturas de até ¥7por 1 semana. Esses dados ndo constituem recag@&sdde conservag

O prazo de validade do medicamento é de 48 mgsadiada data de fabricac

Numero delote e datas de fabricagéo e validade: vide embalag.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guard-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas
A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinanté apresentada como suspenséo branca turva. Canazemragem, po-se observar um deposito
branco fino com umsobrenadante incolor transpare

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O esquema de vacinag&o primario consiste em tsEsd® esquema de vaciro recomendado é de 0, 1 e 6 meses. Se for necefisfibilizar esse
esquema, a segunda dose pode ser administradd enége 2,5 meses apds a primeira, e a tercedeaathtre 5 e 12 mesepads a primeira.

Embora a necessidade de dose de reforgaaifio tenha sido estabelecida, obse-se resposta anamnésica ap6s a administracdo deéosemae desafi
(ver o item Caracteristicas Farmacoldgicas).

Modo de uso

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinanté administrada por inje¢éo intramulsaina regido deltoide (ver o itePrecaucgdes e Interagdes
Medicamentosas).

Um deposito branco fino com um sobrenadante in¢cdmisparente pode ser observado ap6s armazenagseringa. No entantisso ndo constitui sinal de
deterioracao.

A vacina deveser bem agitada antes do uso. Antes e depois dissemtetdo da seringa deve ser inspecionado msuma para que se vaque a existéncia
de qualquer material particulado e/ou aparéndigafnormal previamente a administracdo. Casosenabalgma dessas caracteristicas, -se descartar a
vacina.
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A vacina deve ser bem agitada antes do uso. Apésparo, a vacina deve ser injetada imediatan

Instrucdes para administracéo da vacina apresentadam seringas preenchida

Protetor deagulha

Agulha

Serinagz

Embolo da seringa / /

Cilindro ~ Tampadz
da seringa  S€rng:

1. Segurando a seringa na mao de forma a evitéatoorcom o émbolo, retire a tampa girs-a no sentido anti-horario.
2. Para fixar a agulha, pressiom@o sentido horario até que fique travada (vegemg

3. Retire o protetor da agulha (o que pseleum pouco dificil

4. Administre a vacina.

Qualquer produto n&o utilizado ou material residigale ser descartado de acordo com as exigéncais
9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos, aproximadamente 45.000 dasvacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinantéram administradas a cerca de 16.
individuos com idade entre 9 e 72 anos, os qoaisif acompanhados para avaliagdo de segu

A reacdo mais comum observada depois da vacinatéorfno local da injecéo, que ocor ap6s o uso de 78% de todas as doses. A maioriasdess;0e
foi de gravidade leve a moderada e néo apresemga lduracé

As reacOes adversas consideradas pelo menos possite relacionadas a vacinacéo foram classificadafrequéncis

De acora com a frequéncia, essas reagdes sdo classificanhx
- muito comuns*1/10)

— comuns £1/100 a<1/10)

— incomuns £1/1.000 a1/100)

raras £1/10.000 &1/1.000)

Reag6es muito comunsx1/10): cefaleia, mialgia, reagbes no local da injecéo (gakem dor, vermelhid&o e inchago) e fac
Reag6es comunsx(1/100 a<1/10): ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal, coceiwaio, rash, urticaria, artralgia, febre=38°C).

Reacdes incomunsx1/1.000 a<1/100):infec¢éo do trato respiratdrio superior, tontumafadenopatia e outras reagdes no local da injesgirao induracéo
parestesia local.

Dados pds-comercializacéo

Reacdo rara £1/10.000 a<1/1.000) reacdes alérgicas (entre ereagfes anafilaticas e anafilactoides), angioedereaposta de sincope ou vasovag
injecéo, por vezes acompanhada de movimentos -clénicos.
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Incidéncia de sintomas solicitados apés a administcdo da vacina HP\-16/18 ou de uma vacina de controle

Incidéncia de sintomas solicitados

vacina Al (OH) 3 vacina contra vacina contra

HPV-16/18 hepatite A hepatite A

(360 UE/dose* (720 UE/dosé)

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 1,8
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 0,1 4 0,0
Induracao (qualquer) 5.876 25,8 367 8,2 262 8,6 887 10,1
Induracdo (>50 mm) 262 1,1 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 33,1 1.021 22,8 753 24,6 3.090 353
Fadiga (grau 3) 340 15 54 1,2 35 1,1 113 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 25,4 2.694 30,8
Cefaleia (grau 3) 372 1,6 53 1,2 48 1,6 119 14
Erupcdo cutanea (qualguer) 874 3,8 121 2,7 80 2,6 315 3,6
Erupcéo cuténea (grau 3) 24 0,1 2 0,0 3 0,1 5 0,1

N = ndmero de doses documentadas

A incidéncia representa o nimero (n) e a porcentd@€) de doses acompanhadaspelo menos um tipo de sintoma.
! Este grupo de controle foi usado somente em pasiel@ 10 a 14 anos de idade (estudo-013).

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

Atencéo: este produto € um medicamento novo e, entacas pesquisas tenham indicado eficacia e segurangceitaveis, mesmo qt indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventoadversosimprevisiveis ou desconhecidos. Neste caso, notifegos eventc adversos pelo Sistema de
NotificagGes em Vigilancia Sanitaria -NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/servicad$orm/farmaco/index_usu.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis relativos a supeeds#o insuficiente

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientage

IIl - DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

MS: 1.0107.0267

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira - CRB-N° 1887

Fabricado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.ARde del’Institut, 89, 1330 — Rixensart — Bélgica

Embalado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.AParc de La Noire Epir— Rua Fleming 20, 1300 - Wavre — Bélgica

Registrado e Importado pdslaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeitb — R
CNPJ: 33.247.743/0001-10
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| — IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant

APRESENTACOES

Suspensao injetavel paadministracdo intramuscul
Embalagem que contém 1 seringa preenchida comIO

USO INTRAMUSCULAR.
USO ADULTO E PEDIATRICO (CRIANCAS A PARTIR DE 9 ANO S DE IDADE).

COMPOSICAO

Cada dose (0,5 mL) contém:

e T I SR SP O PPPPPN 20,0 ug
T I SR 20,0}
EXCIPIENTES...ciiie e ereeee e e e e (o = o J USRS 0,5mL

Excipientes: 3-O-desadli‘monofosforil lipidio A (MPL), aluminio, cloreto de sddio, fosfato de sddio otmasico c-
hidratado e agua para injetaveis.

** Proteina L1 na forma de particulas semelhantegiaus (VLPS) ndo infecciosas produzidas por tkgia de DNA
recombinante usandse sistema de expressde baculovirus.

Il — INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinante indicada para mulheres a partir de 9 anos de idach preveni
eventos que podem evoluir para cancer dede Utero, incluindo infeccbes incidentes e pernsiste anormalidade
citolégicas, como células escamosas atipicas déis@ncia indeterminada (AS-US), e neoplasia intraepitelial cervi
(NIC), NIC1 e lesdes préancerosas (NIC2 e NIC3) causadasHPVs oncogénicos tipos 16 e/oy, infecgdes incidentes e
persistentes causadas por papilomavirus humanogHs\ogénicos tipos 31 e/ou «

A eficécia clinica da vacina em prevenir infecgpessistentes causadas por HPVs tipos 16, 18, 3ledes6e causadas por
HPVs tipos 16 e/ou 18, as quais podem evoluir panaer de colo de Utero, foi demonstrada em estitfosos. A protecéd

contra infecgdes persistentes e lesdespneerosas tem como objetivo prevenir o cancepltede Utero. A efetiviade na
protecao contra o cancer de colo de Utero serficaeld em estudos g-comercializagao.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinanttem como objetivo prevenir a infeccao. N&o € iniengrevenir
progesséao de lesdes causadas por HPV ja presentesmento da vacinacé

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant estimula seu organismo a produzir defesas contiipas de viru:
HPV-16, 18, 31 e 45 e a prevenir essa dot

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A vacina nao deve ser administrada caso vocé EefiGa aos principios ativos ou a qualquer umatdwsponentes d
formulacao (ver o item Composicéo).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Como com outras vatas, a administracdo vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant deve ser adiada caso
vocé ou sua filha apresente infec¢éo grave cone falta (>38°). Uma infecgdo menor, como o resfriado deve se
problema, mas se a tiver converse com sédico antes de receber a vacina.

Antes da vacinagdo consulte seu médico, que deee fian exame clinico e a revisao de seu histogceadinacéo, o qu
inclui a possivel ocorréncia de efeitos indesefgapids o0 uso anterior de vacil

Como com todaas vacinas injetaveis, tratamento médico e sugenapropriada devem estar sempre prontan
disponiveis caso ocorra uma reacao alérgica inf@ghsanada de reacdo anafilatica), que é rara,apdministracao d
vacina.

Ha pessoas que, por reacadapkigica a injecao com agulha, desmaiam ao re-la ou até mesmo antes. Se alguma de
reacdes ja ocorreu com vocé ou sua filha, inforeaensédico ou enfermeil

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinantinao devesob nenhuma circunstancser administrada por via
intravascular ou intradérmica.

Como outras vacinas administradas por via intramascesta também deve ser injetada com cautejgaemantes cor
trombocitopenia (diminuigdo no ndmero de plagudtasangue) ou qualquer distlrlde coagulagdo do sangue, devidc
risco de sangramento apos a administragdo intrararstessas pacient

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant ndo confere protecéo contra todos os tipos de HR@gEnicos

A vacinacdo € uma prevencanpéria e ndo substitui os exames ginecologicoslaegs (“Exame de Papanicole-
prevencao secundaria) ou precaucdes contra a e&pasd HPV e doencas sexualmente transmis:

A duracao da protecdo nao foi estabelecida. Atémemto, a eficaciaoi demonstrada por no minimo 9,4 al

Capacidade de dirigir/operar maquinas
Nao foram realizados estudos para avaliar os sfdaosacina na habilidade de dirigir e operar més

Gravidez e lactacdo

Dados coletados como parte de ensaios clinicostmegde gravidez e estudos epidemiolégicos ngersm que a vacinag
com avacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant altere o risco de resultados anormais em r-nascidos,
incluindo defeitogle nascenca. Os dados sédo insuficientes para @&l vacinacao comvacina papilomavirus humano
16 e 18 (recombinanteafeta o risco de aborto esponta

Para mulheres gravidas ou tentando engravidagrsathado que adiem a vacinacao até a conclusgimddez.

Este medicamento néo deve settilizado por mulheres gravidasou que estejam amamentanc sem orienta¢do do
médico ou cirurgido-dentista.

Interacbes

Se avacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinanttiver de ser administrada ao mesmo tempo que ovaigsas
injetaveis, os locais de injecdo devem ser semferedtes

N&o ha evidéncias de que os tratamentos anticoioceqie a base (hormbnio prejudiquem a eficacia da vac

Como ocorre com outras vacinas, a resposta adegoadanio ser atingida em pacientes que estejabhardo tratamen
imunossupressor que diminui as defesas do orgatr

Informe ao seu médico ou cirurgido-detista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicame
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para sua sau

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

Conserve em refrigerador (32 a +8C). Néo congele.

Conserve na embalagem original, a fim de protegepduto da lu:

Como demonstrado por dados experimentais, em eamthzenagem temporaria da vacina fora do refidgerele
permanece estavel quando conservada a temperdéugas 3°C porl semana. Esses dados ndo séo recomendag
conservagao.

Numero delote e datas de fabricacéo e validade: vide embaleu.
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N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem origine

Caracteristicas fisicas
A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant é apresentada como suspensao branca turva. Conaaegragen
podese observar um depdsito branco fino com um sobesntiadncolor transparen

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.96ale esteja no preo de validade e vocé observe alguma mudan
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber sedera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso

O conteudo da seringa deser inspecionado visualmente antes e depois dedagiiara que se verifique a existéncii
qualquer material particulado e/ou aparéncia fiarm@mal antes da administragdo. Caso uma degsaserésticas sej
observada, descarte a vacina.

A vacina dee ser bem agitada antes do uso. Apés o prepaezidavdeve ser injetada imediatame

A vacina papilomavirus humano 16 e 18 (recombinant & administrada por injecao intramuscular na redéltmide (dc
ombro).

Posologia

A vacinacgédo primaria consiséen trés doses, a serem administradas de acordaroogsquema de 0, 1 e 6 meses. S
necessario mudar esse esquema, a segunda dossepadeiinistrada entre 1 més e 2,5 meses apdsein;i e a terceir
dose entre 5 e 12 meses apos a primeira.

Embaa, a necessidade de dose de reforgo ainda n&m sefthestabelecida, obser-se resposta anamnésica (mem
imune) apos a administracdo de uma dose de dt

Siga a orientacédo de seu médico, respeitando sempmhorarios, as doses e a duragéo cratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento des médico

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

E importante que voceé siga as orientacdes do sdicongobre as datas de vacina
Se vocé nao completar o esqua de vacinacao de 3 doses, pode néo obter armediposta e protecao da vac

Em caso de duvidas, procure orientagdo cfarmacéutico ou de seu médico ou cirurgiadentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

A reacdo mais comuwbservada depois da administracédo da vacina fanddocal da injecdo. A maioria dessas reas
desapareceu durante um periodo de pouco:

ReacBes muito comuns (podem ocorrer em 10% das pantes que utilizam este medicamentc
- dor de cabeca

- mialgia (dor muscular)

- reacdes no local da injecédo (incluindo vermelhida@achacc

- cansacgo

Reacdes comuns (podem ocorrer entre 1% e 10% dasgientes que utilizam este medicamento
- enjoo

- vomito

- diarreia

- dor abdominal

- coceira

- rash (vermelhidao na pele)

- urticéria

- artralgia (dor nas articulacbes)
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- febre £37,5C<38°C)

Reac8es incomuns (podem ocorrer entre 0,1% e 1% dpacientes que utilizam este medicamentc
- infecgdo do trato respiratdrio superior

- tontura

- outrasreagOes no local da inje¢cdo, como endurecimerita,da sensibilidade no local e formigame
- linfadenopatia (glandulas inchadas na gargantég auivirilha

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% das pacfes que utilizam este medicamento

- reacOes alérgicas

- angioedema (reacao tipo alérgica com inchaco rgagta e dificuldade de respir

- desmaio, secundario a resposta de sincope oudoreagovagal a injecdo, por vezes acompanhadadeerntos do:
membros do tipo ténico-clénico

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embaa pesquisas tenham indicado eficicia e segurarageitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamen, podem ocorrer eventos adversamprevisiveis oudesconhecidos. Nesse
caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

N&o estdo disponiveis dados de superdosagem aiénento

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@emprocure rapidamente socorro médico e leve embalagem ou
a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 08022 6001, se vocé precisar de mais orientagi

Il — DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS: 1.0107.0267

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveir€RF-RJ N° 18875

Fabricado porGlaxoSmithKline Biologicals S.A- Rue de L'Institut, 89, 1330 — RixensarBélgice

Embalado por: GlaxoSmithKline Biologicals S— Parc de La Noire EpineRua Fleming 20, 130- Wavre — Bélgica
Registrado e Importado paglaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 846Rie de Janeir— RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10

é% ©SAC

Servig e Aandiment a Csnsamider (3
08007012233

“Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 14/07/2014

vacina HPV_inj__GDS023 10382



