Modelo de texto de bula
Vacina contra HPV oncogénico (16 e 18, recombinante, com adjuvante AS04)

Vacina contra HPV oncogénico (16 e 18, recombinante, com
adjuvante AS04)

Formas farmacéuticas, vias de administracdo e apresentacdes
comercializadas.

Suspensao injetavel para administracdo intramuscular.
Embalagem contendo 1 seringa preenchida x 0,5 mL.

Composicéao

Cada dose (0,5mL) contém:

L G I SRR RTPR 20,0 ug
Y I I SRR 20,0 ug
EXCIPIENTES. ... e e (o TR o O 0,5mL

Excipientes: 3-O-desacil-4"monofosforil lipidio A (MPL), aluminio, cloreto de sédio, fosfato de sodio
monobasico diidratado e 4gua para injetaveis.

** Proteina L1 na forma de particulas semelhantes ao virus (VLPSs) ndo infecciosas produzidas por
tecnologia de DNA recombinante usando sistema de expresséo de baculovirus.

Uso Adulto e Pediatrico (criancas a partir de 10 anos de idade)

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

A Vacina contra HPV oncogénico tem como objetivo prevenir a infeccdo. Nao € intencdo prevenir
a progressao de lesdes causadas por HPV ja presentes no momento da vacinacao.

Por que este medicamento foi indicado?

A Vacina contra HPV oncogénico ¢€ indicada em mulheres de 10 a 25 anos de idade para a
prevencao de eventos que podem evoluir para o cancer cervical, incluindo infec¢des incidentes e
persistentes, anormalidades citologicas, incluindo células escamosas atipicas de significancia
indeterminada (ASC-US), e neoplasia intraepitelial cervical (NIC), NIC 1 e les6es pré-cancerosas
(NIC 2 e NIC 3) causadas por Papilomavirus Humanos (HPV) oncogénicos tipos 16 e/ou 18 e
infeccdes incidentes e persistentes causadas por Papilomavirus Humanos (HPV) oncogénicos
tipos 31 e 45 (veja Propriedades Farmacodinamicas).

Riscos do medicamento

Contra-indicacdes

Alergia aos principios ativos ou a qualquer um dos componentes da formulagdo (veja
Composicao).

Pagina 1 de 13



Modelo de texto de bula
Vacina contra HPV oncogénico (16 e 18, recombinante, com adjuvante AS04)

Adverténcias e precaucdes

Assim como com outras vacinas, a administracdo da Vacina contra HPV oncogénico deve ser
adiada em pacientes sofrendo de doenca febril aguda grave. No entanto, a presenca de uma
infeccdo leve, como um resfriado, ndo deve resultar em adiamento da vacinagao.

Antes da vacinacgédo € adequado haver uma revisdo do histérico médico (principalmente em relacéo
a vacinagao anterior e a possivel ocorréncia de efeitos indesejaveis) e de um exame clinico.

Assim como ocorre com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisao apropriados
devem estar sempre prontamente disponiveis caso ocorra uma rara reagdo anafilatica (reagao
alérgica intensa) apds a administracéo da vacina.

A Vacina contra HPV oncogénico , sob nenhuma circunstancia, deve ser administrada por via
intravascular ou intradérmica.

Assim como para outras vacinas administradas por via intramuscular, esta deve ser injetada com
cautela em pacientes com trombocitopenia ou qualquer distdrbio de coagulagdo, uma vez que
pode ocorrer sangramento apés uma administracao intramuscular a estas pacientes.

O HPV-16 e HPV-18 nédo sao responsaveis por todos os tipos de cancer de colo de Utero.

Outros tipos de HPV oncogénicos também podem causar cancer de colo de Utero. As infec¢cBes
por HPV e os resultados clinicos originados destes outros tipos de HPV, podem nao ser prevenidos
pela vacinagao.

A vacinacdo é uma prevencgao primaria e ndo é substituta para os exames regulares (prevengao
secundaria) ou por precaucdes contra a exposicao ao HPV e doencas sexualmente transmissiveis.

A duracdo da protecdo ndo foi estabelecida. Até o momento, a eficacia foi demonstrada por no
minimo 5,5 anos.

Capacidade de dirigir / operar maquinas

N&ao foram realizados estudos para avaliar os efeitos da vacina na habilidade dirigir e operar
magquinas.

Gravidez e lactacéao

N&o existem dados suficientes para recomendar 0 uso desta vacina durante a gravidez ou
lactacdo, desta forma a vacinacdo deve ser adiada até que a gravidez ou periodo de lactacéo
termine.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Interacbes medicamentosas, com alimentos ou exames laboratoriais

Se a Vacina contra HPV oncogénico tiver de ser administrada ao mesmo tempo que outras
vacinas injetaveis, as vacinas devem sempre ser administradas em locais de injecdo diferentes.

N&o ha evidéncias de que os contraceptivos hormonais tenham impacto na eficicia da vacina.

Assim como ocorre com outras vacinas, pode-se esperar que, em pacientes recebendo tratamento
imunossupressor, a resposta adequada possa nao ser atingida.

Esta vacina ndo deve ser usada por mulheres gravidas ou que estejam
amamentando, sem orientagcdo médica.

Esta vacina é indicada para criancas e mulheres de 10 a 25 anos de idade.
Informe ao seu médico o aparecimento de rea¢gbes indesejaveis.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso, ou recentemente utilizou,
outros medicamentos ou outras vacinas.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico, pode ser
perigoso para sua salde.
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Como devo usar este medicamento?

Aspecto Fisico / Caracteristicas Organolépticas

A Vacina contra HPV oncogénico é apresentada como uma suspensdo branca turva. Com a
armazenagem, um depdsito branco fino com um sobrenadante incolor transparente podem ser
observados.

Modo de uso

O conteldo da seringa deve ser inspecionado visualmente antes e depois de ser agitado para
verificacdo de qualquer material particulado e/ou aparéncia fisica anormal antes da administracao.
Caso um desses seja observado, descarte a vacina.

A vacina deve ser bem agitada antes do uso. Uma vez que a seringa seja preparada, a vacina
deve ser injetada imediatamente.

A Vacina contra HPV oncogénico é administrada por injecao intramuscular na regido deltéide.

Posologia

O esquema de vacinacao primario consiste em trés doses, a serem administradas de acordo com
um esquema de 0, 1 e 6 meses. Se for necessaria uma flexibilidade no esquema de vacinacéo,
uma segunda dose pode ser administrada entre 1 més e 2,5 meses apds a primeira dose.

A necessidade de uma dose de refor¢co ainda nao foi estabelecida.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre as doses e a duracgao
do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use a vacina com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto da vacina.

Quais os males que este medicamento pode causar?

A reacdo mais comum observada apés a administracdo da vacina foi dor no local da injecdo. A
maioria dessas reagfes desapareceu durante um periodo de 7 dias.

As reacfes indesejaveis mais comumente observadas foram: dor de cabeca, rea¢des no local da
injecdo (incluindo vermelhiddo, inchago), cansaco, enjbo, vomito, diarréia, dor abdominal, coceira,
rash (vermelhidao na pele), urticaria, artralgia (dor nas articulagdes), mialgia (dor muscular) e febre
(= 37,5°C - < 38°C). Incomumente foram observados infec¢cdo do trato respiratorio superior,
tontura, outras reag6es no local da injecéo, incluindo endurecimento, falta de sensibilidade no local,
prurido e sintomas semelhantes a gripe. Raramente foram observados fraqueza muscular e mal-
estar.

Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham

indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializagcado, efeitos

indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu
meédico.
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O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de
umavez s6?

N&o estdo disponiveis dados de superdosagem até o momento.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Conserve o produto em refrigerador (2°C - 8°C). N&ao congele.
Conserve na embalagem original, a fim de proteger o produto da luz.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolégicas

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de Acao

A infeccdo persistente por subtipos oncogénicos de HPV tem se mostrado responsavel por
virtualmente todos os casos de cancer cervical no mundo.

A Vacina contra HPV oncogénico é uma vacina recombinante ndo-infecciosa preparada a partir
de particulas virais semelhantes (VLPs) a principal proteina L1 do capsideo altamente purificadas
dos subtipos oncogénicos de HPV 16 e 18. Como as VLPs ndo contém DNA viral, elas ndo séo
capazes de infectar células, se reproduzirem ou causarem doencgas. Estudos em animais
mostraram que a eficicia das vacinas VLP L1 é amplamente mediada pelo desenvolvimento de
uma resposta imune humoral e memaria celular imuno-mediada.

A Vacina contra HPV oncogénico possui como adjuvante o AS04, que mostrou induzir em
estudos clinicos uma ampla e duradoura resposta imune em comparacdo aos mesmos antigenos
adjuvantados somente com sal de aluminio [Al(OH)s].

Com base em um amplo consenso de especialistas (HPV Vaccines and Screening in the
Prevention of Cervical Cancer, Vaccine volume 24, suplemento 3, 2006), os subtipos mais comuns
de HPV identificados no cancer cervical foram, em ordem decrescente de freqiiéncia, HPV-16, -18,
-45, -31, -33, -52, -58, -35, -59, -56, -39, -51, -73, -68 e -66.

As taxas de prevaléncia do HPV-16 e HPV-18 relacionadas aos desfechos clinicos sao
apresentadas na tabela abaixo:

Total América do | Asia Africa
Sul/ Central
Cancer cervical | 65-77% 65% 67% 72%
invasivo
NIC 2/3 (*) 41-57% 48% 41% 48%
NIC 1 (**) 15-32% 21% 32% 15%
ASC-US (***) 8-19% 8% NA NA

(*) correspondente ao HSIL (leséo intraepitelial escamosa de alto grau)
(**) correspondente ao LSIL (lesao intraepitelial escamosa de baixo grau)
(***) células escamosas atipicas de significado indeterminado

NA= néo disponivel

Resultados de eficacia
Eficacia Profilatica
A eficacia da Vacina contra HPV oncogénico foi avaliada em 2 estudos clinicos controlados,

duplo-cegos, randomizados de Fase Il e Il (HPV-001/007 e HPV-008) que incluiram um total de
19.778 mulheres com idade entre 15 e 25 anos.
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O estudo clinico HPV-001/007 foi realizado na América do Norte e América Latina. Os critérios de
inclusdo para a entrada no estudo foram: negatividade para o DNA de subtipos oncogénicos de
HPV (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68) em amostras cervicais,
soronegatividade para anticorpos contra o HPV-16 e o HPV-18 e citologia normal. Estas
caracteristicas sdo representativas de uma popula¢do que ndo deve ter sido exposta a subtipos
oncogénicos de HPV antes da vacinacao (“populagao ndo-exposta”).

O estudo clinico HPV-008 foi realizado na América do Norte, América Latina, Europa, Asia-Pacifico
e Australia. Amostras pré-vacinacao foram colhidas para a avaliacdo do DNA de HPV oncogénicos
(HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68) e avaliacdo soroldgica de anticorpos
contra o HPV-16 e HPV-18. As mulheres foram vacinadas independente de sua citologia e status
do HPV na linha de base. Estas caracteristicas sdo representativas de uma populacdo geral,
incluindo mulheres expostas a infec¢do pelo HPV antes da vacinagéo.

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

Em ambos os estudos os seguintes desfechos foram avaliados:

- NIC2+ (neoplasia intraepitelial cervical grau 2 e lesGes de grau maior).

- NIC1+ (neoplasia intraepitelial cervical grau 1 e lesGes de grau maior).

- alteracdes citoldgicas incluindo células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-
US), les@es intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), lesdes intraepiteliais escamosas de alto
grau (HSIL) e ASC-US de alto grau suspeito (ASCH).

- infeccao persistente por 12 meses (ex. pelo menos 2 amostras positivas para o mesmo subtipo de
HPV ao longo de um periodo de aproximadamente 12 meses, sem amostras negativas neste
periodo).

- infecg@o persistente por 6 meses (ex. pelo menos 2 amostras positivas para 0 mesmo subtipo de
HPV ao longo de um periodo de aproximadamente 6 meses, sem amostras negativas neste
periodo).

Eficacia contra o HPV-16/18 na “populacédo ndo-exposta” a subtipos oncogénicos de HPV
Os resultados de eficacia na “populagdo ndo-exposta” quanto aos desfechos histolégicos do
estudo HPV-001/007 (Coorte Total ex. mulheres que receberam pelo menos uma dose da vacina)
sdo apresentados na tabela abaixo.

Vacina contra HPV
oncogénico (16 e 18, | Controle % Eficacia
recombinante, com adjuvante | (sg| de aluminio) | (IC 95%)

Desfecho ASO04)

N= 470
N= 481

NUmero de casos

NIC 2+ 0 7 100% (IC: 32,7; 100)

NIC 1+ 0 11 100% (IC: 61,5; 100)

A eficacia contra alteracdes citoldgicas pelo HPV-16/18 foi de 96,4% (IC: 86,3; 99,6).

A eficacia contra infec¢des persistentes pelo HPV-16/18 foi de 97,9% (IC: 87,8; 99,9) e 95,9% (IC:
74,7;99,9) no més 6 e més 12, respectivamente.

No estudo HPV-001/007, as mulheres foram acompanhadas quanto a eficacia por pelo menos 64
meses apoés a primeira dose. Apesar da evidéncia de exposi¢cdes continuas a infec¢des pelo HPV
no grupo controle, ndo houve reducéo da protecdo nas mulheres vacinadas.

Eficacia contra o HPV-16/18 na “populacdo geral” incluindo mulheres com infeccdes atuais
ou prévias por HPV oncogénico

No estudo 008, as analises primarias de eficacia foram conduzidas no Coorte Total Vacinado a
(TVC-1). Este coorte incluiu somente mulheres que eram DNA HPV negativas e soronegativas para

Pagina 5 de 13



Modelo de texto de bula
Vacina contra HPV oncogénico (16 e 18, recombinante, com adjuvante AS04)

o tipo de HPV relevante (HPV-16 ou HPV-18) na entrada do estudo, e que tinham recebido pelo
menos uma dose da Vacina contra HPV oncogénico ou controle. Mulheres com citologia de alto
grau ou omitida (0,5%) foram excluidas da analise de eficacia.

Um total de 22 % das pacientes incluidas na andlise apresentou alteragdo citoldgica de baixo grau
e/ou evidéncia de infec¢éo por um subtipo oncogénico de HPV na linha de base.

Os resultados de eficacia na “populacéo geral” quanto aos desfechos histolégicos no estudo HPV-
008 (Coorte Total Vacinado ex., mulheres que receberam pelo menos uma dose da vacina) sao
apresentados na tabela abaixo.

Estudo 008 Vacina contra HPV | Controle Eficacia (IC 97,5%)

oncogénico (16 e 18,

recombinante, com

adjuvante AS04)

N [ n N [n
NIC 2+
HPV-16/18 7.788 0* 7.838 20* 100 (74,2;100)
HPV-16 6.701 0 6.717 15 100 (64,5;100)
HPV-18 7.221 0 7.258 5 100 (<0,0;100)
NIC 1+
HPV-16/18 7.788 1* 7.838 26* 96,1 (71,6;100)
HPV-16 6.701 1 6.717 17 94,1 (54,3;99.9)
HPV-18 7.221 0 7.258 9 100 (33,8;100)

N = ndmero de individuos
n = ndimero de casos

* Na andlise primaria, em 1 caso adicional de NIC1 (no grupo controle) e 3 casos adicionais de
NIC2+ (2 no grupo da Vacina contra HPV oncogénico e 1 no grupo controle), um subtipo
oncogénico de HPV foi encontrado na lesdo simultaneamente ao HPV-16 ou HPV-18. A fim de
avaliar a eficacia contra tipos de HPV mais provavelmente responsaveis pela lesédo, ao invés de
tipo(s) de HPV somente temporalmente associados, foi aplicado um algoritmo de designacéo de
caso clinico.Com base em uma alocagéo de caso considerando que o subtipo de HPV causador da
lesdo tem que ser detectado tanto na lesdo quanto em pelo menos uma das duas amostras
cervicais imediatamente anteriores, estes quatro casos foram excluidos da analise de eficacia da
vacina.

Ao se agrupar casos de NIC2+ associados ao HPV-18 de todos os estudos de eficicia, havia 7
casos no grupo controle versus 0 caso no grupo vacina, demonstrando eficacia de 100% da vacina
para NIC2+ pelo HPV-18 (IC 95%:30,8;100). Além disso, foi demonstrada eficacia estatisticamente
significativa contra os outros objetivos (para HPV-16 e HPV-18 individualmente) no estudo HPV-
008.

Além disso, a eficacia da vacina contra NIC2+ pelo HPV-16/18 foi de 100% (IC 97,9%: 78,0;100)
sem nenhum caso no grupo vacina e 23 casos nho grupo controle ao avaliar a eficacia em
mulheres, independentemente da soropositividade inicial para o tipo de vacina.

Como a maioria dos casos de NIC2+ no grupo controle (14/20) resultou de infec¢des adquiridas
inicialmente apds a primeira dose, mas antes da terceira, a auséncia de casos no grupo vacinado
reflete um inicio de efeito antes do término de todo o esquema de vacinacao.

A eficacia contra alteragdes citolégicas provocadas pelo HPV-16/18 foi de 82,2% (IC: 72,0; 89,2).
Em 51% dos casos de ASC-US, o inicio da infeccdo se deu antes do término de todo o esquema
de vacinacéo. A eficacia contra anormalidades citoldgicas pelo HPV-16 e HPV-18 foi de 81,8% (IC
97,9%; 68,6;90,1) e 87,7% (IC 97,9%: 72,6; 95,4), respectivamente.

A eficacia contra infec¢des persistentes pelo HPV-16/18 foi de 75,9% (IC:97,9% 47,7; 90,2) no més
12. Em 93% dos casos o inicio da infeccdo se deu antes do término de todo o esquema de
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vacinacgdo. A eficacia contra infeccao persistente pelo HPV-16 e HPV-18 para uma definicdo de 12
meses foi de 79,9% (IC 97,9%: 48,3;93,8) e 66,2% (IC 97,9%:<0,0;94,0).

Em uma analise pré-especificada (TVC-2) que foi idéntica a analise TVC-1, exceto por ter incluido
mulheres com citologia anormal na entrada do estudo, o objetivo de infecgéo persistente em 12
meses para HPV-18 alcancou significAncia estatistica com eficacia da vacina de 89,9% (IC 97,9%:
11,3;99,0). Um caso foi observado no grupo vacina versus 10 casos ho grupo controle.

Eficacia contra infec¢@es por subtipos oncogénicos de HPV que ndo o HPV-16 e HPV-18

O HPV-16 e o HPV-18 ndo sao responsaveis por todos os canceres cervicais. Outros subtipos
oncogénicos de HPV também podem causar cancer cervical. Destes, o HPV-45 e o HPV-31 séo os
subtipos mais prevalentes em todo o mundo, apés o HPV-16 e o HPV-18.

Na populacdo “ndo-exposta” (estudo HPV-001/007), a eficacia da vacina contra infeccdes
incidentes foi de 53,5% (IC: 14,8;75,6) para o subtipo 31 do HPV e de 88% (IC: 60,5; 97,7) para o
subtipo 45 do HPV.

Na “populacdo geral” (estudo HPV-008), a eficacia da vacina contra infec¢Bes persistentes (6
meses) foi de 36,1% (IC: 0,5; 59,5) para o subtipo 31 do HPV, e 59,9% (IC: 2,6; 85,2) para o
subtipo 45 do HPV. Na maioria dos casos o inicio da infeccado se deu antes do término de todo o
esquema de vacinagédo (grupo vacinado ou controle).

No estudo HPV-008, a eficacia da vacina contra infecc@o persistente (12 meses) por todos os
subtipos oncogénicos do HPV, excluindo o HPV-16 e o HPV-18, foi de 27,1% (IC: 0,5; 46,8). Na
maioria (92%) dos casos o inicio da infeccdo se deu antes do término de todo o esquema de
vacinacdo. Uma tendéncia a maior eficacia foi observada em mulheres que receberam o esquema
completo de vacinagdo antes de serem infectadas (65,1%, IC: <0,0; 92,3). Estes dados indicam
que a Vacina contra HPV oncogénico induz protecdo contra outros subtipos oncogénicos de
HPV além do HPV-16 e HPV-18.

Imunogenicidade induzida pela Vacina

A resposta de anticorpos ao HPV-16 e HPV-18 foi avaliada usando-se um tipo especifico de ELISA
que mostrou se correlacionar fortemente com ensaios de neutralizagdo (incluindo um ensaio
baseado em pseudovirion desenvolvido pelo Instituto Nacional do Cancer dos EUA). A transudacédo
de anticorpos do sangue para a mucosa cervical foi demonstrada em estudos clinicos.

A imunogenicidade induzida pelas trés doses da Vacina contra HPV oncogénico foi avaliada em
5.303 mulheres com idade entre 10 e 55 anos.

Em estudos clinicos, 99,9% das pacientes inicialmente soronegativas apresentaram soroconversao
aos subtipos 16 e 18 de HPV um més apoés a terceira dose. A Média Geométrica dos Titulos (GMT)
de IgG induzidos pela vacina esteve bem acima dos titulos observados em mulheres infectadas
mas que se curaram da infeccao pelo HPV (infecgdo natural). Pacientes inicialmente soropositivas
e soronegativas alcangaram titulos semelhantes apds a vacinagao.

Imunogenicidade em mulheres com idade entre 15 e 25 anos

A resposta imune contra o HPV-16 e o HPV-18 foi avaliada por até 64 meses apés a primeira dose,
no estudo HPV-001/007 em mulheres com idade entre 15 e 25 anos no momento da vacinacao. Os
resultados sao apresentados nos graficos abaixo:
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A Média Geométrica dos Titulos (GMT) de IgG induzidos pela vacina tanto para o HPV-16 quanto
para o HPV-18 atingiu seu pico no més 7 e depois declinou até atingir um platdé a partir do més 18
até o final do acompanhamento (més 64). Ao final do periodo de acompanhamento, as GMTs tanto
para o HPV-16 quanto HPV-18 foram, pelo menos, 11 vezes maiores do que os titulos observados
em mulheres previamente infectadas que se curaram da infeccéo pelo HPV (infec¢éo).

No estudo HPV-008 (“populagdo geral”), a imunogenicidade no més 7 foi semelhante a resposta
observada no estudo HPV-001/007 (“populacdo ndo-exposta”).

Correlacionando a eficacia da Vacina contra HPV oncogénico demonstrada entre 15 e 25 anos a
outras faixas etarias

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

Em um estudo clinico com mulheres com idade entre 26 e 55 anos, todas as pacientes se tornaram
soropositivas para os subtipos 16 e 18 do HPV apés a terceira dose (no més 7) e permaneceram
soropositivas para ambos os subtipos até o més 18 com GMTs que eram pelo menos semelhantes
as observadas no platd do acompanhamento a longo-prazo do estudo de eficacia HPV-001/007.

A eficacia da Vacina contra HPV oncogénico na populacéo entre 10-14 e 26 -55 anos de idade
foi baseada em dados de imunogenicidade.
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Propriedades farmacocinéticas
A avaliacdo das propriedades farmacocinéticas ndo é necessaria para vacinas.

Indicacdes

A Vacina contra HPV oncogénico é indicada em mulheres de 10 a 25 anos de idade para a
prevencao de eventos que podem evoluir para o cancer cervical, incluindo infec¢des incidentes e
persistentes, anormalidades citologicas, incluindo células escamosas atipicas de significancia
indeterminada (ASC-US), e neoplasia intraepitelial cervical (NIC), NIC1 e lesGes pré-cancerosas
(NIC 2 e NIC 3) causadas por Papilomavirus Humanos (HPV) oncogénicos tipos 16 e/ou 18 e
infeccdes incidentes e persistentes causadas por Papilomavirus Humanos (HPV) oncogénicos
tipos 31 e 45 (veja Propriedades Farmacodinamicas). A indicacdo da faixa etéria baseia-se na
demonstragdo de eficacia clinica em mulheres de 15 a 25 anos e na imunogenicidade da vacina
em meninas de 10 a 14 anos de idade.

A eficacia clinica da vacina em prevenir infec¢des persistentes causadas por HPV 16, 18,45e 31 e
lesbes causadas por HPV 16 e/ou 18, as quais podem evoluir para o cancer cervical, foi
demonstrada em estudos clinicos. A protecdo contra infeccdes persistentes e lesbes pré-
cancerosas tem como objetivo a prevencdo do cancer cervical. A efetividade na prote¢do do
cancer cervical serd verificada em estudos pos-comercializa¢do.

Contraindicacdes

A Vacina contra HPV oncogénico nao deve ser administrada em individuos com conhecida
hipersensibilidade a qualquer componente da formulagéo (veja Composicdo).

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

A Vacina contra HPV oncogénico é administrada por injecao intramuscular na regido deltéide.

Um depdsito branco fino com um sobrenadante incolor transparente podem ser observados com a
armazenagem da seringa. No entanto, isso ndo constitui um sinal de deterioracéo.

O conteldo da seringa deve ser inspecionado visualmente antes e depois de ser agitado para
verificacdo de qualquer material particulado e/ou aparéncia fisica anormal antes da administracao.
Caso um desses seja observado, descarte a vacina.

A vacina deve ser bem agitada antes do uso. Uma vez que a seringa seja preparada, a vacina
deve ser injetada imediatamente.

Qualquer produto nao-utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as
exigéncias locais.

Posologia

O esquema de vacinagdo primario consiste em trés doses. O esquema de vacinacao recomendado
€ de 0, 1 e 6 meses. Se for necessaria uma flexibilidade no esquema de vacinagdo , uma segunda
dose pode ser administrada entre 1 més e 2,5 meses apés a primeira dose.

A necessidade de uma dose de reforco ainda ndo foi estabelecida (veja Propriedades
Farmacodinamicas).

A Vacina contra HPV oncogénico é administrada por injecdo intramuscular na regido deltéide
(veja Precaucoes e Interacdes Medicamentosas).
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Adverténcias

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

Assim como em todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem
estar sempre disponiveis para 0 caso de uma reacdo anafilatica rara apds a administracdo da
vacina.

Assim como com outras vacinas, a administracdo da Vacina contra HPV oncogénico deve ser
adiada em pacientes sofrendo de doenca febril aguda grave. No entanto, a presenca de uma
infeccdo leve, como um resfriado, ndo deve resultar em adiamento da vacinagao.

A Vacina contra HPV oncogénico sob nenhuma circunstancia, deve ser administrada por via
intravascular ou intradérmica. Nenhum dado esta disponivel sobre a administracdo subcuténea da
Vacina contra HPV oncogénico.

Assim como para outras vacinas administradas por via intramuscular, a Vacina contra HPV
oncogénico deve ser injetada com cautela em pacientes com trombocitopenia ou qualquer
distirbio de coagulacdo, uma vez que pode ocorrer sangramento apés uma administracdo
intramuscular a estas pacientes.

As respostas imunes de prote¢do podem ndo ser induzidas em todas as vacinadas.

A Vacina contra HPV oncogénico € uma vacina profildtica. Ndo é a intencdo prevenir a
progressao de lesdes associadas ao HPV ja presentes no momento da vacinagao.

O HPV-16 e HPV-18 nado sao responsaveis por todos os tipos de cancer de colo de Utero (veja
Propriedades Farmacodinamicas). Outros tipos de HPV oncogénicos também podem causar o
cancer de colo de utero. As infec¢des por HPV e os resultados clinicos originados destes outros
tipos de HPV, podem n&o ser prevenidos pela vacinacao.

A vacinagdo é uma prevencdo primaria e ndo € substituta para os exames cervicais regulares
(prevencdo secundaria) ou das precaucfes contra a exposicdo ao HPV e doencas sexualmente
transmissiveis.

A duracdo da protecdo ndo foi estabelecida. Protecdo eficaz sustentada foi observada por no
minimo 5,5 anos apés a primeira dose. Estudos de longa duracdo estdo em andamento para
estabelecer a duracdo da prevencéo.

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

Categoria B de risco na gravidez:

Esta vacina ndo deve ser usada por mulheres gravidas ou que estejam
amamentando, sem orientagcdo médica.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Criangas com idade inferior a 10 anos: ndo se recomenda a utilizagdo da vacina em meninas com
idade inferior a 10 anos devido a auséncia de informacéo relativa a seguran¢a e imunogenicidade
neste grupo etario.

Nao ha dados em relacdo ao uso da Vacina contra HPV oncogénico em individuos com a
resposta imune comprometida como pacientes infectados por HIV ou pacientes recebendo
tratamento imunossupressor. Para estes individuos uma resposta imune adequada pode nédo ser
atingida.

Gravidez e lactacéo
Gravidez

Pagina 10 de 13



Modelo de texto de bula
Vacina contra HPV oncogénico (16 e 18, recombinante, com adjuvante AS04)

Estudos especificos com a vacina em mulheres gravidas nao foram realizados. Durante o
programa de desenvolvimento clinico pré-registro, gravidezes foram reportadas. Estes dados séo
insuficientes para recomendar o uso da Vacina contra HPV oncogénico durante a gravidez.
Desta forma, a vacinagdo, deve ser adiada até que a gravidez tenha finalizado.

O efeito da Vacina contra HPV oncogénico sobre a sobrevivéncia e o desenvolvimento embrio-
fetal, peri-natal e pos-natal foi avaliado em ratos. Esses estudos em animais nao indicam a

existéncia de efeitos nocivos diretos ou indiretos com relacdo a fertilidade, gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal.

Lactacéao

O efeito sobre bebés lactentes cujas maes receberam a Vacina contra HPV oncogénico nao foi
avaliado em estudos clinicos.

A Vacina contra HPV oncogénico s6é deve ser usada durante a lactagcdo quando as possiveis
vantagens sobrepuserem os possiveis riscos.

Dados sorolégicos sugerem transferéncia de anticorpos anti-HPV16 e anti-HPV18 via leite materno
durante o periodo de lactagdo em ratos. Entretanto, ndo € conhecido se anticorpos induzidos pela
vacina séo excretados no leite materno.

Interagcdes medicamentosas

Uso concomitante com outras vacinas

Nado foram gerados dados sobre a administragcdo concomitante da Vacina contra HPV
oncogénico e outras vacinas. Se a Vacina contra HPV oncogénico tiver de ser administrada ao
mesmo tempo que outra vacina injetavel, as vacinas devem sempre ser administradas em locais de
injecao diferentes.

Uso concomitante com contraceptivos hormonais

Em estudos de eficacia clinica aproximadamente 60% das mulheres que receberam da Vacina
contra HPV oncogénico usavam contraceptivos hormonais. Nao ha evidéncias de que os
contraceptivos hormonais tenham impacto na eficacia da Vacina contra HPV oncogénico .

Uso concomitante com medicamentos imunossupressivos sistémicos
Assim como ocorre com outras vacinas, pode-se esperar que, em pacientes recebendo tratamento
imunossupressor, a resposta adequada pode néo ser atingida.

Reacdes adversas a medicamentos

Em estudos clinicos, um total de aproximadamente 45.000 doses da Vacina contra HPV
oncogénico foram administradas a aproximadamente 16.000 sujeitos com idade entre 10-68 anos.
Estes sujeitos foram acompanhados para avaliacdo de seguranca.

A reacdo mais comum observada apds a administracéo da vacina foi dor no local da inje¢do, que
ocorreu apés a administracdo de 78% de todas as doses. A maioria dessas reacdes foi de
gravidade leve a moderada e nao foram de longa duracéo.

As reaclOes adversas consideradas como sendo pelo menos possivelmente relacionadas a
vacinacédo foram classificadas por frequéncia.

As freqliéncias sdo relatadas como:
— Muito comuns (> 1/10)

— Comuns (> 1/100 a < 1/10)
— Incomuns (> 1/1.000 a < 1/100)
— Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)
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Infeccdes e infestacdes
Incomum: infeccao do trato respiratorio superior

Disturbios do sistema nervoso
Muito comum: cefaléia
Incomum: tontura

Distlrbios gastrintestinais

Comuns: niusea, vomito, diarréia e dor abdominal
Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo
Comuns: coceira/prurido, rash, urticaria

Distarbios musculoesqueléticos, 6sseos e do tecido conjuntivo
Muito comum: mialgia
Comum: artralgia

Disturbios gerais e no local da administracao
Muito comuns: reac¢des no local da injecao, incluindo dor, vermelhidao, inchaco, fadiga

Comum: febre (>38°C)
Incomuns: outras reagdes no local da injecdo, como enduracéo, parestesia local.

Incidéncia de Sintomas Solicitados apds a Administragdo da Vacina HPV-16/18 ou
de uma Vacina de Controle

Incidéncia de sintomas solicitados
Vacina Al(OH)s Vacina contraa | Vacina contra a
HPV-16/18 Hepatite A Hepatite A
(360 UE/dose)t | (720 UE/dose)?
N=22806 N=4485 N=3059 N=8750
n | % n | % n | % n | %

Sintomas locais
Dor (qualquer) 17785 | 78,0 2353 52,5 1264 413 5150 58,9
Dor (Grau 3) 1434 6,3 154 34 26 08 156 18
Rubor (qualquer) 6753 29,6 477 10,6 418 13,7 1401 16,0
Rubor (> 50mm) 126 0,6 1 0,0 4 01 4 0,0
Induracdo (qualquer) 5876 25,8 367 8,2 262 8,6 887 10,1
Induracdo (> 50mm) 262 11 2 0,0 7 0,2 16 0,2
Sintomas gerais

N=22802 N=4481 N=3058 N=8751
Fadiga (qualquer) 7545 33,1 1021 22,8 753 24,6 3090 353
Fadiga (Grau 3) 340 15 54 12 35 11 113 13
Febre (°C) (qualquer) 1173 51 235 52 208 6,8 400 4,6
Febre (°C) (Grau 3) 49 0,2 10 0,2 17 0,6 10 01
Sintomas gastrintestinais (quaisquer) 2943 12,9 522 11,6 347 11,3 1223 14,0
Sintomas gastrintestinais (Grau 3) 157 0,7 33 0,7 23 0,8 62 0,7
Cefaléia (qualquer) 6730 29,5 1161 25,9 778 254 2694 30,8
Cefaléia (Grau 3) 372 1,6 53 12 48 1,6 119 14
Erupc&o cutanea (qualquer) 874 38 121 2,7 80 2,6 315 3,6
Erupcdo cutanea (Grau 3) 24 0,1 2 0,0 3 0,1 5 0,1

N = nimero de doses documentadas.

A incidéncia representa o0 niimero (n) e a porcentagem (%) de doses acompanhadas de pelo menos um tipo de sintoma.
1 Este grupo de controle foi usado somente em pacientes de 10-14 anos de idade (Estudo HPV-013).
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2 Este grupo de controle foi usado somente em pacientes de 15-25 anos de idade (Estudo HPV-008).

Atencdo: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham

indicado eficdcia e seguranca aceitaveis para comercializacado, efeitos

indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu
médico.

Superdose

Sao insuficientes os dados disponiveis

Armazenagem

Conserve em refrigerador (2°C - 8°C). Nao congele.

Conserve na embalagem original, a fim de proteger o produto da luz.

Em caso de armazenagem temporaria da vacina fora do refrigerador, dados experimentais
demonstraram que a vacina é estavel quando conservada a temperaturas até 37°C por 1 semana.
Esses dados ndo sdo recomendacdes para conservagao.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
N° do lote, data de fabricacdo e data de validade: vide cartucho.
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