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Human Papillomavirus Bivalent Vaccine (Escherichia coli)
1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
Generic Name: Recombinant Human Papillomavirus Bivalent (Types 16, 18) Vaccine (Escherichia coli)
Trade Name: Cecolin
2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Cecolin is a mixture of two aluminum hydroxide adjuvant-adsorbed recombinant L1 capsid proteins of human papillomavirus (HPV) type-16 and
type-18 each self-assembled into virus-like particles (VLPs). The HPV-16 and HPV-18 L1 antigens are expressed in Escherichia coli by recombinant
DNA technology.
Active Substance:
Each dose (0.5ml) contains:
Recombinant human papillomavirus type 16 L1 protein 40ug
Recombinant human papillomavirus type 18 L1 protein 20pg
Excipients:
Aluminum hydroxide adjuvant, Sodium chloride, Sodium dihydrogen phosphate dihydrate, Disodium hydrogen phosphate dihydrate, Polysorbate 80
and Water for injection.
There are no preservative or antibiotics in Cecolin.
3. PHARMACEUTICAL FORM:
Cecolin is presented as 0.5 mL suspension for injection in a vial.
Upon storage, a fine white deposit with a clear colourless supernatant can be observed. Cecolin would be a suspension after thorough agitation.
4. CLINICAL PARTICULARS
4.1 Therapeutic indications
Cecolin is indicated for women aged 9-45 years.
At present, it has not been demonstrated that Cecolin has preventive effect on individual who had been infected by the vaccine types of HPV. The
risk of exposure to HPV increases with age, especially after sexual debut. Therefore, it is recommended to vaccinate with Cecolin as early as
possible. It would be more beneficial for women/girls to receive Cecolin at the earlier time between ages 9-45 years.
Cecolin is used for preventing the following diseases caused by oncogenic human papillomavirus (HPV) types 16 and/or 18 (see section 5):
® Cervical cancer
® Cervical intraepithelial neoplasia Grade 2 or 3 (CIN2/3) and adenocarcinoma in-situ (AIS)
© Cervical intraepithelial neoplasia Grade 1 (CINI)
And persistent infections of HPV types 16 and/or 18. The use of Cecolin should be in with official
4.2 Posology and method of administration
Posology

Age at the time of the first injection Immunization and schedule

2 doses (0.5 ml)
2" dose 6 months after first
or 3 doses at 0, 1 and 6 months

910 and including 14 years*

From 15 years and above 3 doses (0.5 ml) at 0, 1 and 6 months *

*If flexibility in the vaccination schedule is necessary, the second dose can be injected within 1-2 months after the first dose, and the third dose can
be injected within 5-8 months after the first dose. At present, it has not been determined whether the booster vaccination is required for Cecolin.
Method of adm
1. Cecolin is injected intramuscularly and the preferred site for vaccination is deltoid muscle of upper arm. There has been no data on subcutancous
injection of Cecolin. Intravascular or intradermal injection is prohibited.

2. Cecolin should be shaken well before use, and it should be a white homogeneous suspension after shaking.

3. A separate sterile syringe and needle must be used for each vaccination.

4. Cecolin should be vaccinated as soon as possible after removal from the refrigeration container.

Any vial with crack, label unclear or invalid and vaccine with abnormal appearance should not be used.

43 Comramdlcatmns

ILF to the active or to any of the excipients of the vaccine.

2. i who develop symp indicative of itivity after receiving a dose of Cecolin.

4.4 Special warnings and precautions for use

1. Vaccination cannot replace the routine cervical cancer screening or other measures to prevent HPV infection and sexually &ransmmed diseases.
Therefore, routine cervical cancer screening remains extremely important as recommended by the relevant health administrati

are asked to report any suspected adverse reactions to national regulatory authority for monitoring Adverse Events Following Immunisation (AEFI)
or Adverse Drug Reactions. Where reporting to the national regulatory authority is not possible, please log in the official website of INNOVAX or
send email to sae@innovax.cn.
4.9 Overdose
No case of overdose has been reported.
5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
5.1 Pharmacodynamic properties
Clinical studies
Three clinical trials on Cecolin have been completed in China (Table 1) to evaluate its protective cﬂlcacy, 1mmunogcmc1[y (mcludmg pcdlamc
population aged 9-14 years vaccinated with 2 doses), long-term protective effect and antibody in female it aged 9-45 d
with 3 doses of Cecolin.

Table 1 Summary of Major Clinical Studies Conducted in Female Population Aged 9-45 in China

Study Number Phase Study Design Number of Subjects* Subjects
Randomized, double-blind,

HPV-PRO-002 Phase IT placebo-controlled clinical rial 1600 Females aged 18-25
Randomized, double-blind,

HPV-PRO-003 Phase I1T placebo-controlled and multicenter 7372 Females aged 18-45
clinical trial

L Randomized and controlled
HPV-PRO-006 Bridging clinical trial 979 Females aged 9-26
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* Subjects at least vaccinated one dose.

1. Efficacy

In the trial for protective efficacy of HPV-PRO-003, a total of 7,372 women aged 18-45 years were enrolled. The interim analysis was conducted
after confirmation through independent review by the Data Safety and Monitoring Board (DSMB) at a follow-up of 42 months (median 42.5
months). The protective efficacy against CIN2/3, AIS or cervical cancer associated with HPV-16 and/or HPV-18 in the per protocol set (PPS)
population was 100.0% (95% CI: 55.7, 100.0). The efficacy in preventing different disease endpoints associated with HPV-16 and/or HPV-18 is
shown in Table 2. In the PPS of this study, one case of VaIN1 occurred in the control group (combined occurrence of CIN2), while no case of VIN
was found.

During the follow-up after interim analysis until month 66 (median month 68.7), 3 new cases of CIN2 * were observed in the PPS and all of them
occurred in the control group. See the following table for details.
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Table 2 Summary of Protective Efficacy of Cecolin against Different Disease Endpoints in Female Population Aged 18-45 Years (PPS Fax: 186-592-6536567
Population*) Website: http://www.innovax.cn
Cecoli Control (Hepatitis E
ccolin Vaccine) Protective Efficacy %
Study Endpoint Number Number 5% €D Vaccin Papillomavirus Humain Bivalent (Escherichia coli)
N of Cases N of Cases 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Dénomination générique : Vaccin Papillomavirus Humain Bivalent Recombinant [types 16, 18] (Escherichia coli)
HPV type 16 anq/or 18 infection-related high-grade 100.0 (55.7, Dénomination commerciale : Cecolin
precancerous lesions (CIN2/3 or AIS) 3277 0 3261 10 100.0) 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Ce produit est un mélange de deux protéines de capside recombinantes L1 (type 16 et type 18) (absorbées par un adjuvant d” hydroxyde
HPV type 16 and/or 18 infection-related precancerous 100.0 (70.0, & alu»mmium)vdu papillomavirus humain »(IVIPV), dans lequel chaque Pmlc’inc §” auto-assemble sous la forme de pseudo-particules virales (VLPs). La
lesions (CIN1/2/3 or AIS) 3271 0 3261 14 100.0) technique de I ADN recombinant est utilisée pour exprimer les antigénes L1 HPV-16 et HPV-18 dans E. coli.
Substances actives :
Persistent infection with HPV 16 and/or 18 (over 6 Chauge dose (0,5 mL) contient :
months) 21 ! 212 2 97.7(86.2,99.9) Protéine recombinante L1 de papillomavirus humain de type 16 40 g
. . . Protéine recombinante L1 de papillomavirus humain de type 18~ 20 pg
Persistent infection with HPV 16 and/or 18 (over 12 3171 1 3165 21 95.3(70.7,99.9) Excipients :

months)

Adjuvanta I hydroxyde d” aluminium, chlorure de sodium, ditydrogénophosphate de sodium dihydraté, hydrogénophosphate disodique dihydraté,

2. Prior to the vaccination of Cecolin, medical personnel should inquire and review the vaccinee's medical history (especially the prior vaccination
history and any prior adverse reaction related to vaccination), and conduct clinical examination to evaluate the benefits and risks of vaccination.
Cecolin is not recommended for populations other than those described in section 4.1.

3. Like other vaccines for injection, appropriate medical emergency measures and monitoring methods should be prepared to ensure that those who
develop allergic reactions after the injection of Cecolin can be promptly treated.

4. Syncope: syncope (fainting) may occur after any dose of vaccine, leading to falls and injuries, especially in adolescents and young adults.
Therefore, it is recommended that the observation on site be conducted for at least 30 minutes after each injection as required in the vaccination
procedures.

It has been reported that syncope associated with tonic-clonic seizures and other epileptiform seizures may occur after the vaccination with similar
products overseas. Syncope associated with tonic-clonic seizures is usually transient, and it can be resolved spontaneously when the vaccinee is
placed in a supine or head-down position and the cerebral perfusion is restored. Some vaccinees may experience psychogenic reactions before/after
the vaccination, and measures should be taken to avoid injury from the syncope.

5. Like other vaccines, the vaccination of Cecolin should be postponed in vaccinees with acute serious febrile illness. In case of current or recent
fever symptoms, whether to postpone the vaccination depends mainly on the severity of the symptoms and their etiology. Low-grade fever and mild
upper respiratory tract infection are not absolute contraindications to vaccination.

6. Cecolin should be used with caution in vaccinees with thrombocytopenia or any coagulation disorder.

7. Like any other vaccine, vaccination with Cecolin may not ensure the protective effect for all vaccinees.

8. Cecolin is only used for preventive purposes, but not indicated for the treatment of existing HPV-related lesions or preventing the progression of
lesions.

9. Cecolin cannot prevent lesions caused by all high-risk types HPV infections. It has not been proved that Cecolin can prevent the lesions caused by
the infection of non-vaccine types of HPV as well as the diseases not caused by HPV infection.

10. There has been no data on the use of Cecolin in vaccinees with impaired immune system (such as receiving the medication of
immunosuppressive agents). Like other vaccines, ination of Cecolin in ised people may not induce adequate immune response.
11. At present, the maximum protective period of Cecolin has not been fully established. In the phase III clinical trial of Cecolin, the mean follow-up
period for the efficacy against pathological high-grade lesions (such as CIN2/3 and AIS) is 66 months (median: 68.7 months), and the mean
follow-up period for the persistence of neutralizing antibodies is 66 months (median: 69.4 months). See section 5.1 for specific results.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

1. Since no clinical trial has been conducted for the vaccination of Cecolin combined with other vaccines in China, there is currently not relevant
research data available.

2. The use of immunoglobulin or blood products should be avoided within 3 months prior to the vaccination of Cecolin.

3. There has been no clinical evidence available to demonstrate whether the use of hormonal contraceptives will affect the preventive effect of
Cecolin.

4. Like other vaccines, ination of Cecolin in i people may not induce adequate immune response. Concomitant use with
immunosuppressive agents may not induce an optimal active immune response.

5. At present, there has been no clinical data available to support the interchangeable use among Cecolin and other HPV vaccines.

6. Due to the lack of incompatibility studies, the injection of Cecolin combined with other medicinal products is prohibited.

4.6 Pregnancy and lactation

Pregnancy

1. At present, there has been no ind dent study conducted to i evaluate the effect of Cecolin on pregnant women. The very limited
data (8 cases) from the clinical trial showed that the accidental vaccination of Cecolin during pregnancy does not cause abnormal pregnancy
outcomes and neonatal health conditions, and no adverse effects on pregnancy rate, pregnancy outcomes and neonatal health conditions were
observed after the vaccination of Cecolin. However, the data are not sufficient to determine whether pregnant women are at risk of adverse
pregnancy (including spontaneous abortion) after the vaccination of Cecolm

2. In animal experiments, no direct or indirect adverse effects on
development are observed after the vaccination of Cecolin.

3. Vaccination of Cecolin should be avoided during pregnancy. If a woman is pregnant or preparing for pregnancy, it is recommended to postpone or
interrupt the vaccination procedure, and the i can be conducted after the end of p

Lactating women

There has been no relevant study data to Cecolin. As many drugs can be secreted in breast milk, Cecolin should be used with caution in lactating
women.

4.7 Effects on ability to drive and use machines

No studies on the effects on the ability to drive or use machines have been performed. However, some of the effects mentioned under section 4.8
may temporarily affect the ability to drive or use machines.

4.8 Undesirable effects

Summary of safety profile

According to the recommendations of the Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS), adverse reactions considered as
being at least possibly related to vaccination have been categorised by frequency.

Frequencies are reported as:

Very common (>10%),

Common (21% to <10%),

Uncommon (>0.1% to <1%);

The adverse reactions of Cecolin are described as follows:

A total of 4316 female subjects aged 18-45 years and 754 female subjects aged 9-17 years were vaccinated with Cecolin in 3 clinical trials (phase II,

, embryo/fetus development, parturition or postnatal

P preg

Note: N=number of subjects included in the analysis.
*PPS population must simultaneously meet the following i subjects all 3 doses of ion after the subjects had
no major protocol violation; subjects were negative for neutralizing antibody against relevant vaccine HPV types on the day of enrollment and the
same HPV type DNA from the day of enrollment to 1 month after the last inati leted logical visit sufficient to support the
determination of endpoint indicators 1 month after the last vaccination, and received the evaluation of efficacy from 1 month after the last
vaccination.
2. Immunogenicity
2.1 Immunogenicity in Female Population Aged 18-45
In the HPV-PRO-003 efficacy trial, the immunogenicity results at 7 months, 42 months and 66 months of subjects who were negative for neutralizing
antibody against vaccine types of HPV before immunization and fully received 3 doses of test vaccine are shown in Table 3.

Table 3. Immunogenicity in Women Aged 18-45*

p 80 et cau pour

Cecolin ne contient ni conservateurs ni antibiotiques.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Cecolin est présent sous forme de suspension de 0,5 mL dans un flacon pour injection.

Ce produit se forme en surnageant incolore et précipité blanc a I' état statique, et devient une suspension aprés agitation.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Cecolin est indiqué pour les femmes agées de 9 a 45 ans.

A 1" heure actuelle, I” effet préventif de ce médicament chez la population déja infectée par les types de HPV contenus dans le vaccin n’ a pas été
prouvé. Le risque d” exposition au HPV augmente avec I dge, surtout aprés le premier rapport sexuel. Par conséquent, il est recommandé d” inoculer
ce produit le plus t6t possible. La vaccination sera plus bénéfique plus tot, entre 9 et 45 ans.
Cecolin est utilisé pour la prévention des maladies suivantes liées au papi irus humain (HPV)
® Cancer du col de I” utérus

de types 16 et/ou 18 (voir rubrique 5) :

HPV 16 HPV 18  Néoplasie intraépithéliale cervicale de grade 2 ou 3 (CIN2/3) et adénocarcinome in situ (AIS)
Positive Positive ® Néoplasie intraépithéliale cervicale de grade 1 (CIN1)
Time  Number/ T GMC (IU/ml) Number/ GMC (IU/ml) Et les infections persistantes lices au HPV-16 ct/ou HPV-18.
Observed ositive Rate (7o, (95% CI) Observed ositive Rate (%) (95% CI) Cecolin doll. étre administré sc.lo? les {ccommandallons officielles.
4.2 Posologie et mode d’administration
Number Number
Posologie
7 116/116 100.0 (96.9, 726.76 (638.49, 125/125 100.0 (97.1, 435.47 (378.02,
/ /
month 100.0) 827.24) 100.0) 501.64) Age au moment de la premiére injection Vaccination et schéma
49" 100.0 (967,
MR 100(0 7548 (62.38,91.32) 17119 98.3(94.1,99.8) 35.41(29.12,43.05) . Deux doses de 0.5 ml chacune, la deuxiéme dose 6 mois aprés primovaccination
mont] -0) De 94 14 ans (9 et 14 ans inclus) * ) . A
66" 110/110 1000 (%6.7, 71.42(59.47,85.78 118/120 98.3(94.1,99.8, 33.78(27.65,41.28 OutoR doses D, 1, 46 mols
month 100.0) 42(5947,85.78) 3 04.1,998) 78 (2765,41.28)

*As shown in the table, neutralizing antibody is used to evaluate the immunogenicity of Cecolin. The detection method of neutralizing antibody is
Pseudovirus-based Neutralization Assay (PBNA), which is quantified by using the international standards of National Institute for Biological
Standards and Control (NIBSC). The positive cut-off values of neutralizing antibodies against HPV type 16 and HPV type 18 are 3.1 IU/ml and 2.0
1U/ml, respectively.
2.2 Immunogenicity in Female Population Aged 9-17 in the Bridging Study
In the bridging study of HPV-PRO-006, which included females aged 9-14 y receiving 2 doses, females aged 9-17 y receiving 3 doses and females
aged 18-26 y receiving 3 doses, the GMCs of the above 3 populations in the bridging study met the non-inferiority criterion (the lower limit of the
95% CI of the GMC ratio was greater than 0.5) compared with the women aged 18-26 y in the phase 11T trial.
Studies on the immune persi: in the ion aged 9-17 y with Cecolin are ongoing.

Table 4. Inmunogenicity Results in the Population Aged 9-17 and in the Population Aged 18-26 of Phase III Trial

A partir 15 ans et plus Trois doses de 0.5 ml chacune 4 0, 1, 6 mois *

* Si une flexibilité est nécessaire dans le schéma vaccinal, la deuxiéme dose peut étre administrée entre 1 mois et 2 mois aprés la premiére dose et la
troisiéme dose entre 5 et 8 mois aprés la premiére dose.

AT heure actuelle, la nécessité d’ une dose de rappel n’ a pas été établie.

Mode d’ administration

1. Cecolin doit étre administré par voie intramusculaire, le vaccin doit étre inject¢ de préférence dans la région deltoidienne de la partie supérieure
du bras. Il n” existe pas de donnée clinique disponible sur I’ administration de Cecolin par voie sous-cutanée. Le vaccin ne doit pas étre administré
par voie intravasculaire ou intradermique.

2. Cecolin doit étre bien agité avant utilisation, et il doit étre sous forme de suspension homogéne blanche aprés I agitation.

3. Une seringue et une aiguille stériles différentes doivent étre utilisées pour chaque vaccination.

4. Cecolin doit étre administré dés que possible aprés avoir été sorti du réfrigérateur.

Variable Phase 11l Bridging Les flacons qui presenlent des fissures, des étiquettes illisibles ou invalides, ou une apparence anormale du vaccin ne doivent pas étre utilisés.
N 43C i
18-26 years# N (?_ ﬁ::ef;;‘fp) N (?_ iﬁs“e’;ol:p} N 18-26 years# N 1. Hypersensibilité aux substances actives ou & I’ un des excipients du vaccin.
2. Les sujets ayant présenté des dmes indiquant une k ibilité aprés " admini: d’ une dose de Cecolin.
Seroconvertion 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
Rate % (95%CI) 1. La vaccination ne remplace pas le dépistage en routine du cancer du col de I utérus, et ne peut remplacer d” autres mesures de prévention de
I infection au HPV et des maladies En é le dépistage en routine du cancer du col de I” utérus reste trés
HPV16 1000940, 60 10(13(;?)? T 291 1000 (9.1, 422 1000 (580, 181 important et doit se faire selon les recommandations des autorités de santé concernées.
100.0) ) 100.0) 100.0) 2. Avant la ination avec ce médi le ionnel de santé doit s” informer et consulter les antécédents médicaux du receveur de vaccin
HPVI18 100.0 (94.3, 6 100.0 (98.7, 287 100.0 (99.1, 104 100.0 (98.1, 19 (en particulier les de vaccination précé et les effets indé liés a la ) et effectuer les examens cliniques pour
100.0) 100.0) 100.0) 100.0) lévah;cf les :‘i.slqucs et les bénéfices liés a la ination avec ce médi Cecolin est dé illé aux ions autres que celles décrites dans
o a rubrique 4.1.
(GMO) B5%Ch N 3. Comme avec tous les vaccins injectables, des mesures de traitement médical d’ urgence appropriées et de surveillance doivent étre préparées pour
HPV16 778.7 (658.3, 0 1377.5 (1251.2, 201 1805.2 (1680.6, 2 942.8 (834.2, 181 garantir un traitement & temps aux patients présentant des réactions allergiques aprés I” injection de ce produit.
921.1) 1516.5) 1939.0) 1065.6) 4. Syncope : une syncope (évanouissement) peut survenir aprés toute vaccination, entrainant des chutes et des blessures, en particulier chez les
HPVI8 495.8 (402.4, 708.1 (647.5, 13353 (1228.1, 601.8 (530.6, adolescents et les jeunes adultes. Par conséquent, il convient de respecter une période d” observation sur place pendant au moins 30 minutes aprés la
610.9) 63 774.4) 287 1451.7) 424 652.6) 196 vaccination avec ce produit conformément aux exigences des procédures de vaccination.

# Although the subjects in phase III and bridging studies were both the population aged 18-26, the subjects came from different studies and different
regions, and the specific age composition was different (the proportion of subjects aged 18-22 in bridging study was relatively larger), there was a
slight difference without statistical significance in antibody GMC between the two trials.

2.3 Efficacy against HPV-16/18 in women with evidence of HPV-16 or HPV-18 infection at study entry.

There was no evidence showing that Cecolin has a protective effect from disease caused by the HPV types for which subjects were HPV DNA
positive at baseline. However, subjects already infected (HPV DNA positive) with one of the vaccine-related HPV types prior to vaccination were
protected from infection or lesions caused by the other vaccine HPV type.

2.4 Efficacy against HPV types 16 and 18 in women with and without prior infection or disease

Des cas de syncope associée a des crises t loniques et d” autres crises épileptoides aprés une avec des vaccins similaires ont été
rapportés a I” étranger. La syncope associée a des crises tonico-cloniques est généralement transitoire. Dans ce cas, le patient doit maintenir une
position de décubitus dorsal ou une position téte basse et pieds élevés, et les symptomes disparaissent spontanément une fois la perfusion cérébrale
rétablie. Certains patients peuvent présenter des réactions psychogénes avant/aprés la vaccination, et des mesures doivent étre mises en place afin
d’ éviter des blessures en cas d” évanouissement.

5. Comme avec les autres vaccins, I’ administration de Cecolin doit étre différée chez les sujets souffrant d” une maladie fébrile aig
de symptomes de fiévre actuels ou récents, le report de la vaccination dépend principalement de la gravité des symptomes et de leurs causes.
Cependant, la présence d’ unefiévre 1égére et d” une infection légére des voies respiratoires supérieures n’ est pas une contre-indication absolue a la
vaccination.

6. Cecolin doit étre administr¢ avec précaution chez les sujets présentant une thrombocytopénie ou un trouble de la coagulation.

. En cas

Troubles généraux et anomalies au site Trés fréquent Fievre (=37,1°C) 2.5 Effic sur les types de HPV autres que HPV-16 et HPV-18
d’administration Fre n Pour les sujets qui étaient négatifs pour I” infection de type correspondant & I inclusion, il a été constaté que sauf HPV-16 et HPV-18, le vaccin ne
Téquent Fatigue . " . : . N . o N .
présente pas d’ effet protecteur statistiquement significatif contre les infections persistantes (plus de 6 mois) de 12 autres types a haut risque (HPV 31,
Affections gastro -ii i Fréquent Nausées,vomissements,diarthée 33,35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 et 68) et les Iésions CIN2+ et/ou VIN2 + et/ou VaIN2 + liées aux infections ci-dessus.
Affections du systéme nerveux Fréquent Céphalées et étourdissements 2.6 Efficacité cheg les femmes gées de 274 45 ans . o R .
- — - Dans un essai clinique multicentrique en double aveugle et randomisé de Phase 111 (HPV-PRO-003), 3 649 sujets agés de 27 4 45 ans ont ¢té inclus.
Otopathies et labyrinthite Peu fréquent Vertiges Les résultats d” efficacité de Cecolin sur les critéres d” évaluation virologiques sont présentée dans le tableau ci-dessous:
. . . F— N . . Critére PPS* ITT
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Peu fréquent Prurit, éruption cutanée et dermatites allergiques Wévaluation Cocoln Temom Eficacié % Cocoln Temom Effcacié %
Affections du systéme itai Peu fréquent Réaction d *h ibilité HPV-16/18 /N oN (IC495%) N o/N (IC295%)
Affections respiratoires, thoraciques et . 1P (6m+) 0/1654 24/1648 1?0'0 6/1782 32/1782 81.5(55.2,93.7)
, Fréquent Toux (83,7-100,0)
médiastinales 100,0
IP (12m+) 0/1642 13/1636 p 41771 18/1767 78.1(33.4,94.6)
Affections musculosquelettiques et - (67.8-100,0)
" Fréquent Douleurs musculaires
systémiques N = Nombre de sujets de chaque groupe
— = Nombre de sujets rapportant au moins un événement dans chaque groupe
Effets indésirables locaux 1P (6M+) = infection persistante & 6 mois (ou plus)
Troubles généraux et anomalies au site Trés fréquent Douleur au site d’injection IP (12M+) = infection persistante & 12 mois (ou plus)
d’administration . — — - - IC : intervalle de confiance
Fréquent Réactions au site d’injection incluant, induration, a: Pendant toute la période d essai, aucune déviation majeure au protocole n’ est survenu, au moins une visite de contrdle de Iésion était conduite aprés M7, I” anticorps neutralisant de
gonflement, démangeaison, érythéme HPV de type correspondant dans le sérum était négatif a 10, 1' ADN de HPV de type correspondant est négatif a JO et M7, et le nombre de cas était compté aprés MT.
b: Tous les sujets ayant requ au moins une dose e vaccin, quels que soient leur statut ADNde HPV et leur cytologie et leur statut sérologique 4 I” inclusion. Cette cohorte a inclus les
Peu fréquent Géne et éruption cutanée au site d’injection femmes avec ou sans infection par HPV en cours et/ou antérieure,
27 énicité chez les femmes infectées par le VIH
Liste des évé indési post- de produits similaires Non étudié.
Etant donné que les de sécurité post des produits similaires ps ! de rapports volontaires de 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
t lations, il est impossible d” estimer avec précision de maniére fiable leur fréquence ni d établir un lien de cause a effet avec la vaccination. 6.1 Liste des excipients
Voir rubrique 2.
Classe de Systéme organe Evénements indésirables Commentaires 6.2 Incompatibilité
- En I’ absence d’ études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d” autres médicaments.
Purpura 6.3 Durée de conservation
Affections du systéme thrombopénique 36 mois
immunitaire Bronchospasme 6.4 Précautions particuliéres de conservation
— P A conserver entre 2°C et 8°C (36°F - 46°F) et a I” abri de la lumiére.
Angicedéme NE PAS CONGELER. N” utilisez jamais un vaccin qui a été congelé.
Syncope ou réponse Parfois e de e r 6.5 Nature et contenu de I’ emballage extérieur
vasovagale - Cecolin est disponible en flacon unidose (volume : 2 mL, en verre borosilicaté de type I, avec bouchon en caoutchouc butyle) dans une boite de 10 flacons.
Encéphalomyélite Survenant quelques jours a 2 semaines aprés la vaccination, 6.6 Précautions particuliéres d’ élimination et de manipulation
Affections du systéme aigué disséminée parfois avec fiévre, maux de téte, convulsion, dyskinésie ou troubles Cecolin doit étre bien agité avant utilisation, et il doit étre sous forme de suspension homogéne blanche aprés 1’ agitation.
nerveux (ADEM) dela i 6.7 Dispositif de contrdle des flacons de vaccin
Cette infographie résume comment les professionnels de santé peuvent utiliser les dispositifs de contréle pour décider d'utiliser ou non un flacon de
Syndrome 11 se manifeste par une paralysie flasque débutant des extrémités vacein. Elle présente le changement de couleur du dispositif de contrdle comme une progression continue, plutt que comme quatre étapes distinctes,
de GuillainBarré distales, une réduction ou disparition du réflexe tendineux et peut étre incluse dans les documents de référence et de formation.
Douleurs sévéres Telles que douleurs musculaires, articulaires ou cutanées
Autres Engourdissement et 1ls ne sont pas limités au site d’injection et durent pendant une e jonutieche
impuissance longue durée; leur mécanisme n’a pas encore été identifi¢ -
Dé ion des effets indé suspectés N
La déclaration des effets indésirables suspectés est trés importante pour évaluer le rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté auprés de I’ autorité nationale de déclaration, afin de surveiller les événements indésirables suivants o et s @ o e
Ii isation et les effets indésirabl é Lorsque la déclaration auprés de I’ autorité nationale de déclaration est impossible, Sriphéraue e
consultez le site officiel " INNOVAX ou envoyez un e-mail a sae(@innovax.cn. b dne b g e Uneas lesccn il o pass e polt e et

4.9 Surdosage
Aucun cas de surdosage n’ a été rapporté.
5 PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
ETUDES CLINIQUES
AT heure actuelle, 3 essais cliniques ont été conduits en Chine (tableau 1), qui ont évalué I’ efficacité protectrice, I” immunogénicité (y compris chez
les enfants agés de 9 & 14 ans vaccinés avec 2 doses), I’ effet protecteur a long terme et la persistance des anticorps aprés 1" administration de trois
doses de ce médicament chez femmes agées de 9 4 45 ans.
Tableau 1: Résumé des Principales Etudes Cliniques Conduites dans une Population de Femmes Agées de 9 4 45 ans en Chine

Ne étude Phase Conception de 'étude Nom!Jre*de Sujets
sujets

clinique randomisé, en double aveugle et Femmes agées de

HPV -PRO-002 Phase IT contrdlé versus placebo 1600 18 -25 ans
HPV -PRO-003 Phase 11l Essai clinique mulucenlhruv]ue, randomisé, en 7370 Femmes dgées de

double aveugle et contrdlé versus placebo 18 -45 ans
Femmes agées de

HPV -PRO-006 Pontage Essai clinique randomisé et controlé 979 o

9-26 ans

* Sujets vaccinés avec au moins une dose de vaccin.
1. Efficacité
Dans I” essai d efficacité protectrice HPV-PRO-003, 7372 femmes agées de 18 a 45 ans ont été incluses. Au cours du suivi de 42 mois (médiane :
42,5 mois), une analyse intermédiaire a été effectué aprés un examen indépendant et une confirmation par le comité de surveillance de données de
sécurité (DSMB). Dans la population répondant a I” ensemble de protocole (per protocol), I” efficacité protectrice contre CIN2/3, AIS ou le cancer du
col de I” utérus liés a HPV-16 et/ou HPV-18 est de 100,0% (IC a 95%: 55,7-100,0). L'efficacité dans la prévention de différents critéres d'évaluation
de la maladie associés au HPV-16 et/ou au HPV-18 est présentée dans le tableau 2.. Dans la population per protocolde cette étude, un cas de VaIN1
(combiné avec CIN2) a été rapporté dans le groupe de témoin, tandis qu’ aucun cas de VIN n’ a été rapporté.
Pendant le suivi aprés I analyse intermédiaire et jusqu’ au mois 66 (mois médian : 68,7 mois), 3 nouveaux cas de CIN2 * ont été rapportés dans la
population per protocol, tous dans le groupe témoin. Voir le tableau ci-dessous pour plus d’ informations.

Tableau 2 : Résumé de I'efficacité protectrice de Cecolin contre différents critéres d'évaluation de la maladie dans la population féminine

Agée de 18 a 45 ans (population per protocol*)

o st
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2. Debe evitarse el uso de inmunoglobulinas o hemoderivados en los 3 meses previos a la vacunacion con Cecolin.

3. No hay evidencia clinica disponible para demostrar si el uso de anticonceptivos hormonales afectara el efecto preventivo de Cecolin.

4. Al igual que otras vacunas, la vacunacion con Cecolin en personas inmunodeprimidas puede no inducir una respuesta inmunitaria adecuada. El

uso itante con agentes i puede no inducir una respuesta inmune activa optima.

5. En la actualidad, no se dispone de datos clinicos que respalden el uso intercambiable entre Cecolin y otras vacunas contra el VPH.

6. Debido a la falta de estudios de incompatibilidad, esta prohibida la inyeccion de Cecolin combinada con otros medicamentos.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

1. En la actualidad, no se ha realizado ningin estudio independiente para evaluar sistematicamente el efecto de Cecolin en mujeres embarazadas.

Los datos muy limitados (8 casos) del ensayo clinico mostraron que la vacunacion accidental con Cecolin durante el embarazo no causa resultados

anormales del embarazo ni de las condiciones de salud neonatal, y no se observaron efectos adversos en la tasa de embarazo, los resultados del

embarazo y las condiciones de salud neonatal después de la vacunacion con Cecolin. Sin embargo, los datos no son suficientes para determinar si

las mujeres embarazadas tienen riesgo de embarazo adverso (incluido el aborto espontaneo) después de la vacunacion con Cecolin.

2. En experimentos con animales, no se observan efectos adversos directos o indirectos sobre la duccion, el embarazo, el d 1lo del

embrion/feto, el parto o el desarrollo posnatal después de la vacunacion con Cecolin.

3. Se debe evitar la vacunacion con Cecolin durante el embarazo. Si una mujer esté embarazada o sc estd preparando para cl embarazo, s¢

recomienda posponer o interrumpir el i de ion, y la i6n se puede realizar después del final del embarazo.

Mujeres en periodo de lactancia

No hay datos de estudios relevantes para Cecolin. Dado que muchos medicamentos pueden excretarse en la leche materna, Cecolin debe usarse

con precaucion en mujeres en periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, algunos de los efectos

mencionados en la seccion 4.8 pueden afectar temporalmente la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

De acuerdo con las recomendaciones del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), las reacciones adversas
i al menos posil das con la ion se han categorizado por frecuencia.

Las frecuencias se informan como:

Muy frecuentes (>10%),

Frecuentes (1% a <10%),

Poco frecuentes (>0,1% a <1%);

Las reacciones adversas de Cecolin se describen a continuacion:

Un total de 4.316 mujeres de 18 a 45 afios y 754 mujeres de 9 a 17 afios se vacunaron con Cecolin en 3 ensayos clinicos (fase I, fase 111 y

estudios puente) realizados en China. Las reacciones mmedlalas de los su]elos dentro de los 30 minutos posteriores a cada inyeccion recibida de

Cecolin se observaron y en el lugar. Se las adversos dentro de los 30 dias posteriores a cada dosis y

todos los eventos adversos graves durante el periodo de observacion (~ 66 meses).

Clasificacion por érganos y sistemas Frecuencia Reacciones adversas

Reacciones adversas sistémicas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

Muy frecuentes Fiebre (>37,1 C
administracion y (&2 )
Frecuentes Fatiga
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Néuseas, vomitos y diarrea
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Dolor de cabeza y mareos
Trastornos del oido y del laberinto Poco frecuentes Vértigo
Trastornos de piel y del tejido subcutaneo Poco frecuentes Prurito, erupcion cutinea y dermatitis alérgica.
Trastornos del sistema inmunologico Poco frecuentes Hipersensibilidad
Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos Frecuentes Tos
Trastornos ! léticos y del tejido conjunti Frecuentes Dolor muscular
Reacciones adversas locales
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Muy Dolor en el lugar de inyeccion
frecuentes
administracion
Frecuentes Induracion en el lugar de la inyeccion, hinchazon en el

lugar de inyeccion, prurito en el lugar de inyeccion,
eritema en el lugar de la inyeccion

Molestias en el lugar de inyeccion, erupcion en el lugar de

goco
recuentes inyeccion

Lista de eventos adversos posteriores a la comercializacion de productos slmllsrcs
Después de usar productos similares, la informacién de seguridad posterior a la izacion proviene pri de informes voluntarios
en muchas poblaciones y no puede usarse para evaluar con precision la tasa de incidencia o determinar la relacién con la vacunacion.

Vacuna bivalente contra el virus del papiloma humano (Escherichia coli)
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Nombre genérico: Vacuna recombinante bivalente contra el virus del papiloma humano (tipos 16, 18) (Escherichia coli)
Nombre comercial: Cecolin
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Este medicamento es una mezcla de dos proteinas de la capside L1 bil idas por ad de hidréxido de aluminio) del virus del
papiloma humano (VPH) (tipo 16y tipo 18), cada una de las dos proteinas se autoensambla en particulas similares a virus (VLP). Los antigenos
VPH-16 y VPH-18 L1 se expresan en Escherichia coli mediante la tecnologia de ADN recombinante.
Sustancias activas:
Cada dosis (0,5 mL) contiene:

Proteina L1 recombinante del virus del papiloma humano tipo 16 40 pg
” B N N Témoin (Vaccin anti Proteina L1 recombinante del virus del papiloma humano tipo 18 20 ug
Critére d’évaluation de I’étude Cecolin h éﬁ)atite E) Efficacité Excipientes:
P"O‘“f"“ (%) Adyuvante de hidroxido de aluminio, cloruro de sodio, dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, hidrogenofosfato de disodio dihidrato, polisorbato 80 y
N Nombre N Nombre (IC 2 95%) agua para preparaciones inyectables.
de cas de cas .
Este no contiene conservantes ni
Lésions précancéreuses de haut grade liées a Iinfection & 3. FORMA FARMACEUTICA
HPV-16 et/ou HPV-18 (CIN2/3 ou AIS) 3277 0 3261 10 100,0 (55,7-100,0) Este medicamento se presenta como suspension inyectable de 0,5 mL en un vial.

Lésions précancéreuses lices  Vinfections A HPV-16 3377 0 361 14

100,0 (70,0-100,0)
et/ou HPV-18 (CIN1/2/3 ou AIS)

Infections persistantes a HPV-16 et/ou HPV-18 (plusde 3211 1 3212 42 97,7 (86,2-99,9)
6 mois)

Infections persistantes 8 HPV-16 ct/ou HPV-18 (plus de 3171 1 3165 21 95,3 (70,7-99,9)
12 mois)

NB: N = nombre de sujets inclus dans I’ analyse.
* La population per protocol doit remplir les conditions suivantes en méme temps : les sujets doivent avoir requ les 3 doses de vaccination; pas de déviation majeure au protocole; les
sujets étaient négatifs pour les anticorps neutralisants contre les types de HPV pertinents du jour de leur recrutement et pour 'ADN du méme type de HPV du jour de leur
recrutement jusqu'd | mois aprés la dernire vaccination, ils ont effectué la visite gynécologique suffisante pour permettre la détermination des critéres d'évaluation 1 mois aprés la
derniére vaccination et ont regu I'évaluation de l'efficacité 1 mois aprés la derniére vaccination.

2. Immunogénicité

2.1 Immunogénicité chez les Femmes Agées de 18 4 45 ans

Tras el almacenamiento, se puede observar un deposito blanco fino con un sobrenadante incoloro transparente. Cecolin seria una suspension después
de una agitacion completa.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Cecolin esta indicado para mujeres de 9 a 45 afios.

En la actualidad, no se ha demostrado que Cecolin tenga un efecto p ivo en indivi que han sido i s por los tipos del virus VPH de la
vacuna. El riesgo de exposicion al VPH aumenta con la edad, especialmente después de la iniciacion sexual. Por tanto, se recomienda vacunar con
Cecolin lo antes posible. Seria més beneficioso para las mujeres/nifias recibir Cecolin en un tiempo temprano entre los 9 y los 45 afios.

Cecolin se utiliza para prevenir las siguientes enfermedades causadas por el virus del papiloma humano oncogénico (VPH) tipos 16 y/o 18 (ver
seccion 5):

« Cancer de cuello uterino

« Neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o 3 (CIN2/3) y adenocarcinoma in situ (AIS)

* Neoplasia intraepitelial cervical de grado 1 (CIN1)

o Infecciones persistentes de VPH tipos 16 y/o 18. El uso de Cecolin debe estar sujeto a las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y forma de administraciéon

Posologia

Dans l'essai d'efficacité HPV-PRO-003, les résultats de I'immunogénicité a 7 mois, 42 mois et 66 mois pour les sujets dont les anticorps contre
les types de HPV vaccinés avant I'immunisation étaient négatifs et qui avaient regu intégralement 3 doses du vaccin testé sont présentés dans le tableau 3.
Tableau 3 : Immunogénicité chez les Femmes Agées de 18 4 45 ans *

Edad en el momento de la primera

inyeccion Inmunizacién y programa de inyeccion

2 dosis (0,5mL/unidad)
segunda dosis en 6 meses después de la primera dosis
03 dosisalos0, 1 y6meses

9 a 14 aii os (incluido )*

A partir de los 15 afios 3 dosis (0,5mL/unidad) a los 0, 1 y 6 meses*

* Si es necesario ajustar el programa de vacunacion, la segunda dosis puede inyectarse durante los primeros 2 meses siguientes a la primera dosis,
y la tercera dosis puede inyectarse durante los 5-8 meses siguientes a la primera dosis.

En la actualidad, no se ha determinado si se requiere la vacuna de refuerzo para Cecolin.

Forma de administracion

1. Cecolin se inyecta por via intramuscular y el sitio elegido para la vacunacion es el misculo deltoides de la parte superior del brazo. No se
dispone de datos sobre la inyeccion subcuténea de Cecolin. Est prohibida la inyeccion intravascular o intradérmica.

2. Cecolin debe agitarse bien antes de usar, y debe ser una suspension blanca homogénea una vez agitada.

3. Se debe utilizar una jeringa y una aguja estériles por separado para cada vacunacion.

4. Se debe vacunar con Cecolin lo antes posible después de sacarlo del recipiente de rcfrigcmci()n

No se puede uulua: ningiin vial con grietas, etiqueta poco clara o invélida ni vacuna con apariencia anormal.

4.3 Contrai

1. Hipersensibilidad a las sustancias activas o a alguno de los excipientes de la vacuna.

2. Individuos que desarrollen sintomas de hipersensibilidad después de recibir una dosis de Cecolin.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

1. La vacunacion no puede reemplazar el examen de rutina del cancer de cuello uterino ni otras medidas para prevenir la infeccion por VPH y las
enfermedades de transmision sexual. Por lo tanto, el examen de rutina del cancer de cuello uterino sigue siendo muy importante segin lo

hase 111 and bridging studies) conducted in China. The immediate reactions of the subjects within 30 minutes after each injection of Cecolin were ~ 1he Intention-to-treat set (ITT) included all subjects who received at least one dose of the vaccine, irrespective of their PV DNA status, cytology ' : ; HPV-16 HPV-18
Ebscrvcd and rccoidcbd on sitc? the adverse reactions/events within 30 days after each df)sc and all the serious adverse cvcmi during the observation and serostatus at baseline. This cohort included women with or without current and/or prior HPV infection. 7. Comme pour tout vaccin, la vaccination aveece produit peut 1€ pas assurer un offet protecteur chez tous les sujets vaccinés.
iod (~ . Vaccine efficacy against high grade cervical lesions and virological endpoints (persistent infection) related to HPV 16/18 observed in ITT at theend 8- Ce vaccin doit étre utilisé uniquement en prévention et il ne s” applique pas au traitement des Iésions liées au HPVapparues et ne peut pas non plus
period (~66 months) were recorded. empécher I progression des 1ésions. Nombre de Nombre de
of study was as follows: pecher la progression des oswons, U, A L P Période  sujets positifs/  Taux positif GMC(IU/mL) sujets positifs/ Taux positif GMC(IU/mL)
System Organ Class Frequency | Adverse reactions - CIN2+: 18.2% (95%CI: -47.3, 55.0) 9. Cecolin ne peut pas prévenir IL§ lésions causées par tous les types d” infections @ HPV & haut risque. Il n” a pas ét¢ prouvé que Cecolin peut Nombre de (%) (IC4 95%) Nombre de (%) (IC4 95%)
Systemic Adverse - - 6-month persistent infection: 78.2% (95%Cl: 61.4, 88.4) prévenir les Iésions causées par I” infection de types de HPV non vaccinaux ainsi que les maladies non causées par une infection par le HPV. sujets sujets
General disord 3 administat - 12-month persistent infection: 67.8% ((95%CI: 36.8, 84.7) 10. Aucune donnée sur I utilisation de ce produit chez les sujets présentant des affections du systéme immunitaire (par exemple, les pauenls traités observés observés
»:enerad :;0( lers and administration Very common Fever (>37.1°C) 2.5 Efficacy against HPV types other than HPV 16 and HPV 18 i ) ne sont di bles. Comme avec les autres vaccins, la vaccination de Cecolin chez les personnes peut Au
site conditions ire de rénonse cante.
Common Fatigue For subjects who were negative for infection of corresponding type at baseline, it was found that except HPV 16 and HPV 18, the vaccine had no induire de réponse immunitaire suffisante. . . . 7éme 116/116 1000 726,76 125/125 1000 43547
protective effects from other 12 high-risk (HPV 31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 and 68) persistent infection (over 6 11. AT heure actuelle, la durée de la protection maximale de ce produit n’ a pas encore ¢té totalement établie. Dans I” essai clinique de phase IIT sur mois (96,9 -100,0) (638,49 - 827,24) (97,1 -100,0) (378,02-501,64)
Gastroil disorders Common Nausea, vomiting and diarrhea months) or CIN2+ and/or VIN2+ and/or VaIN2+ lesions related to the above infections. ce médicament, la durée moyenne du suivi de I’ efficacité sur les Iésions pathologiques de haut grade (par exemple CIN2/3 et AIS) était de 66 mois Au
Nervous system disorders Common Headache and dizziness 2.6 Efficacy in women aged 27 to 45 years (meédiane : 68,7 mois), et la durée moyenne du suivi de la persistance des anticorps neutralisants était de 66 mois (médiane : 69,4 mois). Voir 42eme i 0. 101[())(()) 0 75,48 (62,38-91,32) 17119 o 198939 ¢ 35,41 (29,12-43.05)
Ear and labyrinth disorders I Vertigo In the multi-center, double-blind, randomised Phase I1I clinical trial (HPV-PRO-003), a total of 3649 subjects age 27-45 years were enrolled. The rubrique 5. ) ) mois (96,7-100,0) (94,1-99.8)
'Skin and subcutaneous tissue efficacy of Cecolin against virology endpoints are presented in the following table: 4.5. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions X . Au
Uncommon Pruritus, rash and allergic dermatitis 1. En raison d’ absence d’ essai clinique sur I’ de ce méd avec d’ autres vaccins en Chine, aucune donnée S 100,0 98,3
disorders 66éme 110/110 71,42 (59.47-85,78) 118/120 33,78 (27,65-41,28)
> > . PpS @ ITTb @’ études pertinentes n’ est disponible 4 I” heure actuelle. mois (96,7-100,0) (94,1-99.8)
Immune system disorders L I 2. Evitez d” utiliser des immunoglobulines ou des produits dérivés du sang au cours des 3 mois précédant la ination avec ce - - - - - - — - - -
N N . HPV16/18 Cocoli Control Cecoli Control 3. Aucune preuve clinique ne démontre si les contracepiifs hormonaux ont un impact sur I’ effet préventif de Cecolin. Comme monié dans e tableau, I anticorps neutalsant et lsé pour évaluer I immunogeénicité de cc médicament. La méthode de détction d Fanticorps neutalsant et e testde
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Common Cough dpoint ecolin ‘ontrol o Efficac ecolin ‘ontrol 9% Efficac neutralisation & base de pseudovirus (PBNAY), qui est quantifié en utilisant les normes internationales de I” Institu national des normes et du contréle biologiques (NIBSC). Les valeurs de
gl endpoint ol y ol y 4. Comme pour les autres vaccins, I utilisation de ce médicament chez les personnes dont la fonction immunitaire est faible peut ne pas étre en . - e N )
o o N S - A N seuil positive de I” anticorps neutralisant anti HPV-16 et HPV-18 sont respectivement de 3,1 UVmL et 2,0 Ul/mL.
Musculoskeletal and connective Common Muscle pain /N /N (95%CH N /N (9%Ch mesure d mdu{re une rfponse immunitaire suffisante. L utlisation de peutne pas induire lameillewre 5 Immunogénicité chez les Femmes Agées de 9 4 17 ans dans I’ étude d’ extrapolation (bridging)
tissue disorders '“l‘."“?* active. , o ' - . R X Dans I" étude d” extrapolation (bridging) HPV-PRO-006, des femmes agées de 9 & 14 ans ayant regu 2 doses de vaccin, des femmes dgées de 94 17
Pl 100.0 5. A 1" heure actuelle, on ne dispose d” aucune donnée clinique pour permettre I” interchangeabilité de Cecolin avec d autres vaccins contre le HPV. ans ayant regu 3 doses de vaccin et des femmes agées de 184 26 ans ayant requ 3 doses de vaccin ont été incluses. Par rapport aux femmes dgées de
Local Adverse 0/1654 24/1648 6/1782 32/1782 81.5(55.2,93.7) . . . P N B o N . Ny c
(6m+) (83.7,100.0) 6. En raison d’ absence d’ étude sur I” incompatibilité, il est interdit de mélanger ce médicament avec d” autres produits pharmaceutiques pour 18226 ans dans I’ essai de phase 111, la MGC (la moyenne gwmcmquc des de ces trois dans I’ étude d’
Very common Injection site pain injection. répondait aux critéres de non-infériorité (la limite inférieure de IC & 95% du ratio MGC était supérieure a 0,5).
PI(12m+) 0/1642 13/1636 67120'1%0 0 41771 18/1767 78.1(33.4,94.6) 4.6 Grossesse et allaitement Des études sur la persistance immunitaire sont en cours chez les sujets agés de 9 17 ans vaccinés avec ce médicament.
Injection site induration, injection site swelling, injection (678, 100.0) Grossesse Tableau 4 : Résultats d’Immunogénicité chez les Sujets Agés de 9 a 17 ans et chez les Sujets Agés de 18 a 26 ans dans I’Essai de Phase 111
q::ncml dd:§ordcrs and administration Common site pruritus, injection site erythema N=number of subjects in each group 1. A 1" heure actuelle, aucune étude spécifique n” a été conduite pour évaluer de fagon syslemallque l effet de Cecolin chez la femme enceinte. Des Variables Phase 111 Etude d’extrapolation (bridging)
site conditions 1= number of subjects reporting at least one event i each group données trés limitées (8 cas) collectées pendant les essais cliniques ont montré que I due de ce médicament pendant la

Uncommon Injection site discomfort, injection site rash

Tabulated list of post-marketing adverse events of similar products
Post-marketing safety information following use of similar products is principally from voluntary reporting in many populations and cannot be used
to accurately evaluate the incidence rate or determine the relationship with the vaccination.

PI(6M+) = 6-month (or above) persistent infection

PI(12M+) = 12-month (or above) persistent infection

CI= Confidence Interval

a: During full-schedule, no major protocol violations occurred, at least one valid lesion endpoint visit afier M7, negative serum neutralizing antibodies
of corresponding type of HPV at DO, HPV DNA negative for the corresponding type at DO and M7, the number of cases calculated after M.

b: Al subjects who received at least one dose of the vaccine, irrespective of their HPV DNA status, cytology and serostatus at baseline. This cohort

Reporting of suspected adverse reactions
The reporting of suspected adverse reactions is important for the evaluation of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals

System Organ Class ‘Adverse events Notes included women with or without current and/or prior HPV infection.
Idiopathic N icity in HIV infected women
Immune system Llhr%rsrbaocylopemc Not studied.
disorders Bronchospasm 6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS
Angjoedema g'l List of )
Syncope or — ee section 2.
vasovagal by t c seizures 6.2 Incompatibilities
reaction In the absence of compatibility studies, Cecolin must not be mixed with other medicinal products.
Nervous system e nated Occurring about several days to 2 weeksafier vaccination, or 63 ShetLife
disorders cenhalomvel fever, headache, convulsions, movement disorders, months. .
(ADEM) or disturbance of consciousness 6.4 Special precautions for storage
Guill Cecolin must be stored at 2°C to 8°C (36°F and 46°F) and protected from light. DO NOT FREEZE. Discard if vaccine has been frozen.
uillain — Barré Manifested as flaccid paralysis starting from the distal extremities, 6.5 Nature and contents of container
syndrome decreased or absent tendon reflexes Cecolin is supplied as a carton of ten single-dose vial (size: 2 mL, type I borosilicate glass, with a rubber butyl stopper).
Infections and Cellulitis 6.6 Special precautions for disposal and other handling
infestations Cecolin should be shaken well before use, and it should be a white homogeneous suspension after shaking.
Severe pain Such as muscle pain, joint pain and skin pain 6.7 Vaccine Vial Monitor
Others Not limited to the infection site and fast for a lone time: th — This summarises how health workers can use VVMs to decide whether or not to use a vaccine vial. It presents VVM colour change as a
s and e 1 e ietionsteand st for  ong tme the mechanism | coninuous progresion,ratherthanas four distint stages, and can be included in guidance and training materials.

grossesse ne provoquait pas d” anomalie de 1" issue de la grossesse et de I’ état de santé de nouveau-né, et aucuneffet indésirable sur le taux de
conception, I issue de la grossesse et I’ état de santé du nouveau-né n’ a été observé aprés la vaccination avec Cecolin. Cependant, ces données sont

18 -26 ans# N 9-14 ans (groupe N 9-17 ans (groupe N 18 -26 ans# N
de deux doses du
vaccin 2 injecter)

de trois doses du
vaccin 2 injecter)

insuffisantes pour conclure s il existe un risque d’ issues défavorables de grossesse (y compris de fausse couche) suite a une ion avec
Cecolin chez les femmes enceintes.

2. Les études effectuées chez I” animal n’ ont pas mis en évidence d” effets indésirables directs ou indirects sur la reproduction, la gestation, le
développement embryonnaire ou feetal, la parturition ou le développement post-natal aprés la vaccination avec Cecolin.

3. Il convient d’ éviter d” utiliser ce produit pendant la grossesse. Les femmes enceintes ou essayant de le devenir, doivent étre conseillées de reporter
ou d” interrompre leur vaccination jusqu’ a la fin de leur grossesse.

Allaitement

Aucune donnée d’ études pertinentes sur ce médicament n” est disponible a 1" heure actuelle. Etant donné que de nombreux médicaments peuvent étre
sécrétés dans le lait maternel humain, Cecolin doit étre utilisé avec prudence chez les femmes allaitantes.

4.7 Effets sur Paptitude a conduire et i utiliser des machines

Les effets de ce produit sur I” aptitude a conduire des véhicules ou & utiliser des machines n’ ont pas ¢été étudiés. Cependant, certains des effets
mentionnés dans la rubrique 4.8 peuvent affecter temporairement la capacité a conduire ou a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Conformément aux recommandations du Comité international des organisations scientifiques médicales (CIOMS), les effets i

Taux de
séroconversion e
(IC 2 95%)
HPV 16 1000 1000 1000 100.0
(940-100,0) 0 ggra000 P @ori000 P @s0-000
HPY 18 1000 1000 1000 1000
(943-100,0) 63 710000 ¥ oori000 P @si-w000 1%
(GMC) aC A
95%)
HPY 16 7787 13775 18052 o428
(6583-921.1) 0 si2-15165 20 ges0s-19%0 P 21066 !
HPV 18 1958 708.1 13353 6018
(402.4-610.9) 0 @544 8T amsioasy P sae-ese

comme étant au moins possiblement liés a la vaccination ont été classés selon leur fréquence :

Les fréquences sont définies comme suit :

Trés fréquent (210%),

Fréquent (=1% et <10%),

Peu fréquent (>0,1% et < 1%);

Pour ce médicament, les effets indésirables rapportés sont les suivants :

Dans 3 études cliniques (phase 11, phase I11 et étude d” extrapolation) conduites en Chine, un total de 4 316 sujets de sexe féminin agées de 18 a 45
ans et 754 sujets de sexe féminin agées de 9 a 17 ans ont été vaccinés Cecolin. Les réactions immédiates de chaque sujet pendant 30 minutes aprés
chaque vaccination avec ce médicament ont été observées et notées sur site. Les effets/événements indésirables survenus pendant les 30 jours aprés
chaque vacci , et tous les évé indésirables graves pendant la période d’ observation (66 mois environ) ont également été répertoriés

#Bien que les sujets inclus dans " étude de la phase I1 et " étude d” extrapolation ajent enire 18 et 26 ans, les sujets proviennent de différentes études et de différentes régions, t les

dado por los departamentos administrativos de salud pertinentes.
2. Antes de la vacunacion con Cecolin, el personal médico debe investigar y revisar el historial médico del vacunado (especialmente el historial de

Sistema de clasificacion de érganos | Eventos adversos Observaciones
Parp
trombocltopemca
: idiopatica
Trastornos del sistema P
Broncoespasmo
Angioedema
Sincope o A veces acompaiiada de convulsiones
reaccion ténico - clonicas
vasovagal
. Encefalomiclitis Ocurre entre unos dias y 2 semanas después de la vacunacion, o se
Trastornos del sistema d d: da N siones. g
nervioss 151511111\1]51:: la agu acompaiia de ficbre, dolor de cabeza, convulsiones, trastornos del
E ) o alteracion de la

Sindrome de Se manifiesta como pardlisis flacida a partir
Cuillain: Barré de las extremidades distales, reflejos
tendinosos disminuidos o ausentes

Infecciones e

infestaciones Celulitis
Dolor severo Como dolor muscular, dolor en las articulaciones y dolor en la piel
Otros . . . . .
Entumecimiento No se limita al lugar de inyeccion y dura mucho tiempo; el mecanismo
e impotencia alin no ha sido identificado
Notificacion de sospechas de i adversas
La notificacion de sospechas de i adversas es i para la on de la relacion beneficio/ri del i Se solicita a
los profesionales de la salud que nouﬁquen cualquier sospecha de reacciones adversas a la autoridad reguladora nacional para monitorear los eventos
adversos posteriores a la (AEFI) 0 las adversas al medi Cuando no sea posible informar a la autoridad reguladora
nacional, inicie sesion en el sitio web oficial de INNOVAX o envie un correo electronico a sae(@innovax.cn.
4.9 Sobredosis

Ningiin caso de sobredosis ha sido reportado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinimicas

Estudios clinicos

Se han completado tres ensayos clinicos sobre Cecolin en China (Tabla 1) para evaluar su eficacia protectora, inmunogenicidad (incluida la
poblacién pediatrica de 9 a 14 afios vacunada con 2 dosis), efecto protector a largo plazo y persistencia de anticuerpos en la poblacion femenina de 9
a 45 afios vacunada con 3 dosis de Cecolin.

Tabla 1. Resumen de los principales estudios clinicos reali: enla i de 9 a 45 aiios en China
Ni‘e‘s‘;fx‘;i‘)ife Fase Diseiio de estudio Nimero de sujetos * Sujetos
R Vs e 18229
M e 54
HPV-PRO-006 Puente Ensayo clinico aleatorio y controlado 979

Mujeres de 9 a 26
afios

* Sujetos que se han vacunado por lo menos una dosis.

1. Eficacia

En el ensayo de eficacia protectora de HPV-PRO-003, se inscribieron un total de 7.372 mujeres de 18 a 45 afios. El analisis intermedio se realizo
después de la confirmacion a través de una revision independiente por parte de la Junta de Monitoreo y Seguridad de los Datos (DSMB) con un
seguimiento de 42 meses (mediana 42,5 meses). La eficacia protectora contra CIN2/3, AIS o cancer de cuello uterino asociado con VPH-16 y/o
VPH-18 en el grupo de analisis por protocolo (PPS) fue del 100,0% (IC del 95%: 55,7, 100,0). La eficacia en la prevencion de diferentes criterios de
valoracion de la enfermedad asociados con el VPH-16 y/o el VPH-18 se muestra en la Tabla 2. En el PPS de este estudio, un caso de VaIN1 ocurrio
en el grupo control (ocurrencia combinada de CIN2), mientras que ningun caso de VIN fue encontrado.

Durante el seguimiento posterior al anélisis intermedio hasta el mes 66 (mediana del mes 68,7), se observaron 3 nuevos casos de CIN2"en el PPS y
todos ocurrieron en el grupo control. Consulte la siguiente tabla para obtener ms detalles.

Tabla 2 Resumen de la eficacia protectora de Cecolin segiin diferentes criterios de valoracion de la enfermedad en la poblacion
femenina de 18 a 45 aiios (poblacion PPS*)

vacunacion anterior y cualquier reaccion adversa previa relacionada con la vacunacion) y realizar un examen clinico para evaluar los t iosy
riesgos de la 6n. Cecolin no se da para poblaciones distintas de las descritas en la seccion 4.1.

3. Aligual que otras vacunas inyectables, se deben preparar las medidas de emergencia médica y los métodos de control adecuados para garantizar
que quienes desarrollen reacciones alérgicas una vez recibida la inyeccion de Cecolin puedan ser tratados rapidamente.

4. Sincope: el sincope (desmayo) puede ocurrir después de recibir cualquier dosis de vacuna, resultando en caidas y lesiones, especialmente en
adolescentes y adultos jovenes. Por lo tanto, se recomienda que la observacion en el lugar se realice durante al menos 30 minutos después de
haber recibido cada inyeccion, segiin los requisitos de los procedimientos de vacunacion.

Se ha informado que el sincope asociado con convulsiones tonico-clonicas y otras convi ulslones epllepufon'nes pueden ocurrir después de la
vacunacion con productos similares en el extranjero. El sincope asociado con las Isi 16nicas suele ser itorio y puede
resolverse espontaneamente cuando se coloca al vacunado en decibito supino o con la cabeza hacm abajo y se restablece la perfusion cerebral.
Algunos vacunados pueden experimentar i ¢s de la ion, y se deben tomar medidas para evitar lesiones
por el sincope.

5. Como otras vacunas, la vacunacién con Cecolin debe en los dos con dad febril aguda grave. En caso de sintomas
actuales o recientes de fiebre, el posponer la vacunacion depende principalmente de la gravedad de los sintomas y su etiologia. La fiebre leve y la
infeccion leve del tracto n:spmimrm superior no son contrain iones ab\olulas ara la vacunacion.

6. Cecolin debe usarse con on en dos con o cualquier trastorno de la coagulacion.

7. Como cualquier otra vacuna, la vacunacion con Cecolin puede no asegurar el efecto protector para todos los vacunados.

8. Cecolin solo se usa con fines preventivos, pero no esta indicado para el tratamiento de lesiones existentes relacionadas con el VPH o para
prevenir la progresion de las lesiones.

9. Cecolin no puede prevenir las lesiones causadas por todos los tipos de infecciones por VPH de alto riesgo. No se ha demostrado que Cecolin
pueda prevenir las lesiones causadas por la infeccion de otros tipos de VPH, asi como las enfermedades no causadas por la infeccion por VPH.
10. No hay datos sobre el uso de Cecolin en vacunados con deterioro del sistema inmunolégico (como enfermos que reciban la medicacion de

P P

répartitions par age sont différentes (dans I” étude d extrapolation, la proportion de sujets de 18 4 22 ans est relativement importante), il existe une légére di non
significative entre les deux essais en termes de MGC d” anticorps, qui n’ est pas

2.3 Efficacité chez les femmes présentant des signes d” infection 8 HPV-16 ou HPV-18 a I” inclusion dans I’ étude.

Aucune preuve ne montre que ce médicament ait un effet protecteur contre les maladies dues aux types de HPV pour lesquels les sujets étaient
positifs 2 'ADN de HPV a I'inclusion. Cependant, les sujets qui étaient déja infectés avant la vaccination par 1" un des types de HPV du vaccin
(positif a 'ADN de HPV) étaient protégés contre les infections ou les Iésions liées aux autres types de HPV du vacein.

2.4 Efficacité anti HPV-16 et HPV-18 chez les femmes avec et sans infections ou maladies antérieures

La population en intention de traiter (ITT) a inclus tous les sujets ayant regu au moins une dose de vaccin, quels que soient leur statut d” ADN de

HPV leur cytologie et leur statut sérologique  I” inclusion.Cette cohorte a inclus les femmes avec ou sans infection par HPV en cours et/ou antérieure.
Ala fin de I’ étude, pour la population en ITT, les résultats defficacité du vaccin sur les Iésions cervicales de haut grade et les critéres d’ évaluation
virologiques (infection persistante) liées au HPV-16/18 sont les suivants :

agentes i ). Al igual que otras vacunas, la vacunacion con Cecolin en personas inmunodeprimidas puede no inducir una respuesta
inmunitaria adecuada.

11. En la actualidad, el periodo de proteccion maximo de Cecolin no se ha definido completamente. En el ensayo clinico de fase III de Cecolin, el
periodo de seguimiento medio de la eficacia para lesiones patologicas de alto grado (como CIN2/3 y AIS) es de 66 meses (mediana: 68,7 meses),
y el periodo de imi medio para la i de es de 66 meses (mediana: 69,4 meses). Consulte la seccion
5.1 para obtener resultados especificos.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

1. Dado que no se ha realizado ningin ensayo clinico para la vacunacion con Cecolin combinada con otras vacunas en China, actualmente no hay
datos de investigacion relevantes disponibles.

Control (vacuna

Cecolin vy Eficaci:
tra la hepatitis E; ificacia
Criterio de valoracion del estudio contra la hepatitisE) - profectora %
AR L - S
Lesiones precancerosas de alto grado relacionadas con 100,0 (55,7,
infeccion por VPH tipo 16 y/o I8 (CIN2/3 o AIS) 3.277 0 3.261 10
Lesiones precancerosas relacionadas con infeccion por 100,0 (70,0,
VPH tipo 16 y/o 18 (CIN 1/2/3 0 AIS) 3.7 0 3.261 14 100,0
ll‘x:efesggén persistente por VPH 16 y/o 18 (més de 6 3.211 1 3.212 42 97,7 (86,2, 99,9)
2{223@ persistente por VPH 16 y/o 18 (mas de 12 3.171 1 3.165 21 95,3 (70,7,99.9)

Nota: N = namero de sujetos incluidos en el analis
* La poblacion PPS debe cumplir simultaneamente las siguientes condiciones: los sujetos recibieron las 3 dosis de vacunacion después de la inscripcion; los sujetos no
tuvieron una violacién importante del protocolo; los sujetos dieron negativo para los anticuerpos neutralizantes contra los tipos relevantes de VPH de la vacuna en el dia
de la inscripeion, y el mismo ADN del tipo de VPH desde el dia de la inscripeion hasta 1 mes después de la tltima vacunacion. la visita

suficiente para respaldar la determinacion de los indicadores de valoracion en 1 mes después la iiltima vacunacion y recibieron la evaluacion de eficacia desde 1 mes
después de la tltima vacunacion.

2. lnmunugemcldad
2.1

enla femenina de 18 a 45 afios

En el ensayo de eficacia HPV-PRO-003, se muestran en la Tabla 3 los resultados de inmunogenicidad a los 7 meses, 42 meses y 66
meses de sujetos que dieron negativo para anticuerpos neutralizantes contra los tipos de la vacuna del VPH antes de la inmunizacién y
recibieron completamente 3 dosis de la vacuna de prueba.




Tabla 3. icidad en la poblacién fa ina de 18 a 45 ajios* a4s anos. . . . o i . N
Cecolin é utilizado na prevengio das seguintes doengas causadas pelos tipos 16 ¢/ou 18 oncogéncios do Papilomavirus Humano (HPV) (ver secgio 5):
VPH 16 VPH 18 ® Cancro cervical
T Nimero © Neoplasia intra-epitelial cervical de grau 2 ou 3 (CIN2/3) e adenocarcinoma in situ (AIS)
iempo N}'lmeru o GMC (IU/mL) positivo/nim T iva (% GMC (IU/mL) . Neop\lasia intra-epitelial cervical de grau 1(CIN1) ) . . N .
positivo/nime  Tasa positiva (%) O%10) ero asa positiva (%) 0% 10) E infegdes persistentes causadas pelos tipos 16 efou 18 de HPV. Cecolin deve ser utilizado em conformidade com as recomendagdes oficias.
10 observado observado 4.2 Posologia e modo de administracio
N Posologia
08 100,0 (96,9, 726,76 (638,49, 100,0 (97,1 435,47 (378,02, s
7 116/116 ’ atd ¢ it 125/125 > o ’ e
meses 1000) 827.24) 100.0) 501.64) Idade no momento da primeira Imunizagio ¢ calendsirio
Al
a2 10004967, 7548 (62,38,91,32) 19 98.3(941,99,8)  3541(29,12,43,05) . Zdoses (O SmLeads)
meses 4 Dos 9 aos 14 anos, inclusive® 2* dose 6 meses apos a primeira vacinagio
ou 3 doses em 0, 1 e 6 meses
A8 oo 1000 (96.7, 71,42 (59,47, 85,78) 118/120 983(94,1,99.8)  33.78(27.65,41.28)
meses 100,0) 4 2+ 89 4 2l 225 . athit Dos 15 anos aos diante 3 doses em 0, 1 ¢ 6 meses (0,5 mL cada)*

*Como se muestra en la tabla, el anticuerpo neutralizante se usa para evaluar la inmunogenicidad de Cecolin. El método de deteccion de anticuerpos neutralizantes es el
ensayo de neutralizacion basado en pseudovirus (PBNA), que se cuantifica utilizando los esténdares internacionales del Instituto Nacional de Estandares y Control
Biologicos (NIBSC) de Reino Unido. Los valores de corte positivos de los anticuerpos neutralizantes contra el VPH tipo 16 y el VPH tipo 18 son 3,1 UlmL y 2,0 U/mL,
respectivamente.

2.2 Inmunogenicidad en la poblacion femenina de 9 a 17 afios en el estudio puente

En el estudio puente HPV-PRO-006, que incluyé mujeres de 9 a 14 afios que recibieron 2 dosis, mujeres de 9 a 17 afios que recibieron 3
dosis y mujeres de 18 a 26 afios que recibieron 3 dosis, las GMC de las 3 poblaciones anteriores en el estudio puente cumplié con el
criterio de no inferioridad (el limite inferior del IC del 95% del cociente GMC fue mayor de 0,5) en comparacion con las mujeres de 18 a
26 afios en el ensayo de fase I1I.

Se estén realizando estudios sobre la pets|stenc|a inmunitaria en la poblacién de 9 a 17 afios vacunada con Cecolin.

* Se for necessario flexibilidade no calendario de vacinagdo, a segunda dose pode ser admil
dose pode ser administrada entre 5 a 8 meses ap6s a primeira dose.

Até a0 momento, ndo foi estabelecida a necessidade de vacinagdo de reforgo para Cecolin.
Modo de administragio

1. Cecolin ¢é injetado por via intramuscular sendo o local preferencial para a vacinagdo o misculo deltoide na parte superior do brago. Nio existem
dados sobre a injegdo subcutinea de Cecolin. A injegdo intravascular ou intradérmica ¢ proibida.

2. Cecolin deve ser bem agitado antes da utilizago ¢ deve ser uma suspensdo homogénea branca apos agitagdo.

3. Para cada administragdo deve ser usada uma seringa e agulha estéreis descartaveis.

4. Cecolin deve ser administrado imediatamente apos retirar do frasco refrigerado.

Se o frasco estiver rachado, o rétulo ndo estiver legivel, a data de validade tiver expirado ou a aparéncia da suspensao for anormal, a vacina nio deve
ser utilizada.

strada entre 1 a 2 meses ap6s a primeira dose e a terceira

uma dose de Cecolin.

conforme

médico de

ia € monitorizagdo para garantir que

epileptiformes, pode ocorrer apds a vacinagdo com vacinas
transitoria e pode ser resolvida espontaneamente quando o individuo é

Tabla 4. dei i enlap i6n de 9 a 17 aiios y en la poblacién de 18 a 26 afios del ensayo de fase IIT VoL
4.3 Contraindicacdes
Variable Fase 11l Puente 1. Hlpersenslbllldade as substancias ativas ciu a qualquer um dos exclp)entes da vacina.
que sintomas i de apds
18a26afios# N 9al4aiios (grupo N 9 a17 aios N 18a26afios# N 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagio
de 2 dosis) (grupo de3 1. A vacinagdo ndo pode substituir o rastreio de rotina do cancro do colo do itero ou outras medidas de prevengdo de infegdo pelo HPV e de outras
dosis) doengas iveis. Portanto, o rastreio do cancro do colo do utero é d

sTe’ﬁ,”c gﬁversmm/ pelas autoridades de saiide competentes.

(95% IC) ° 2. Antes da vacinagdo com Cecolin, 0 médico deve recolher informagao sobre o historial clinico do individuo (em particular o histérico de vacinagdo
anterior e qualquer reagdo adversa relacionada) e efetuar exames clinicos para avaliagdo dos beneficios e riscos da vacinagdo. Cecolin nio é

VPH 16 100,0 (94,0, 60 100,0 (98,7, 291 100,0 (99,1, 422 100,0 (98,0, 181 recomendado para utilizagdo em individuos que ndo estejam indicados na secgdo 4.1.

100,0) 100,0) 100,0) 100,0) 3. Tal como todas as vacinas injetveis, deverdo estar disponiveis medidas de

VPH 18 100,0 (94,3, 63 100,0 (98 287 100,0 (99,1, 424 100,0 (98,1, 196 aqueles que desenvolverem reagdes alérgicas apos a administragio de Cecolin possam ser tratados imediatamente.

(GMC) (95% 1C) 100,0) 100,0) 100,0) 100,0) 4 Sincope: pode ocorrer sincope (desmaio) ap6s qualquer do_se da _vacina, resultando em quedas e lesdes, especiaqueple em adolescentes e adultos
jovens. Portanto, recomenda-se que a observagdo no local seja realizada durante pelo menos 30 minutos apds cada injegdo, conforme recomendado

778,7 (6583, 60 1377501251 291 18052(16806, 42 9428 (8342, 181 1nos procedimerttos de vacinagdo.

VPH16 921,1) 1516,5) 1939,0) 1065,6) Foi notificado que sincope, associada a des tonico-clonicas e outras
semelhantes. Sincope associada a Isdes tonico clonicas & |

VPH 18 495.8 (4024, 63 708,1 (6475, 287 13353 (1228.1, 424 6018 (530,6, 196 colocado em decubito dorsal ou de cabega para baixo e a circulagdo cerebral é restaurada. Alguns individuos podem apresentar reagdes psicogénicas

610.9) 774,4) 1451,7) 682,6)
a a pois da vacinagdo, e devem ser tomadas medidas para evitar lesdes devidas ao desmaio.

# Aunque los sujetos en la fase 111 y el estudio puente eran ambos la poblacion de 18 a 26 afios, los sujetos provenian de diferentes estudios y de diversas regiones, y la
composicion de edad especifica era diferente (la proporcién de sujetos de 18 a 22 afios en el estudio puente era relativamente mayor), hubo una ligera diferencia sin
significancia estadistica en el anticuerpo GMC entre los dos ensayos.

2.3 Eficacia contra VPH-16/18 en mujeres con evidencia de infeccion por VPH-16 0 VPH-18 al ingresar al estudio.

No hubo evidencia que demuestre que Cecolin tiene un efecto protector de la enfermedad causada por los tipos de VPH para los
cuales los sujetos fueron positivos al ADN del VPH al inicio del estudio. Sin embargo, los sujetos ya infectados (ADN del VPH
positivo) con uno de los tipos de VPH relacionados con la vacuna antes de la vacunacion estaban protegidos de la infeccion o las
lesiones causadas por el otro tipo de VPH de la vacuna.

2.4 Eficacia contra los tipos 16 y 18 del VPH en mujeres con y sin infeccién o enfermedad previa

El conjunto de intencién de tratar (ITT) incluyo a todos los sujetos que recibieron al menos una dosis de la vacuna,
independientemente de su estado de ADN del VPH, citologia y estado serologico al inicio del estudio. Este grupo incluy6 mujeres con
o sin infeccion por VPH actual y/o previa.

Al final del estudio, la eficacia de la vacuna contra lesiones cervicales de alto grado y criterios de valoracion virologicos (infeccion
persistente) relacionados con el VPH 16/18 observados en ITT fue la siguiente:

- CIN2": 18,2% (95% IC: -47.3, 55,0)

- Infeccion persistente a los 6 meses: 78,2% (95% IC: 61,4, 88.4)

- Infeccion persistente a los 12 meses: 67,8% (95% IC: 36,8, 84,7)

2.5 Eficacia contra tipos de VPH distintos del VPH 16 y VPH 18

Para los sujetos que resultaron negativos para la infeccion del tipo correspondiente al inicio del estudio, se encontré que, excepto el
VPH 16 y el VPH 18, la vacuna no tenia efectos protectores estadisticamente significativos de otros 12 tipos de alto riesgo (VPH 31,
33, 35,39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) de infeccion persistente (mas de 6 meses) o lesiones CIN2+ y/o VIN2+ y/o VaIN2+
relacionadas con las infecciones anteriores.

2.6 Eficacia en mujeres de 27 a 45 afios

En el ensayo clinico de fase III, multicéntrico, doble ciego y aleatorio (HPV-PRO-003), se inscribié un total de 3.649 sujetos de 27 a
45 afios. La eficacia de Cecolin segin los criterios de valoracion de virologia se presenta en la siguiente tabla:

5. Tal como com outras vacinas, a vacinagdo de Cecolin deve ser adiada em individuos que apresentem doenga febril aguda grave. No caso de
sintomas de febre atuais ou recentes, o adiamento da vacinagio depende principalmente da gravidade dos sintomas e da sua etiologia. Febre baixa e
infegio leve do trato respiratorio superior ndo sio contraindicagdes absolutas para a vacinagdo.

6. Cecolin deve ser utilizado com precaugdo em individuos com trombocitopenia ou qualquer perturbagao da coagulagio.

7. Tal como qualquer outra vacina, a vacinagdo com Cecolin pode ndo garantir efeito protector em todos os individuos vacinados.

8. Cecolin é usado apenas para profilaxia e ndo ¢ indicado para o tratamento de lesdes existentes relacionadas a0 HPV nem para prevengdo da
progressio das lesdes.

9. Cecolin ndo pode prevenir lesdes causadas por infegdes de certos tipos de HPV de alto risco. Nao esta provado que Cecolin possa prevenir lesdes
causadas por infegdo de tipos de HPV nio presentes na vacina bem como de doengas que nio sao causadas por infegdo pelo HPV.

10. Nao existem dados sobre a utilizagao de Cecolin em individuos vacinados com o sistema imunitario debilitado (por exemplo, individuos sob
terapéutica imunossupressora). Tal como com outras vacinas, a vacinagdo de Cecolin em individuos imunocomprometidos pode nao induzir uma
resposta imunitaria adequada.

11. No momento, o periodo méaximo de protegdo de Cecolin ndo foi totalmente determinado. No ensaio clinico de fase III de Cecolin, o periodo
médio de acompanhamento para a eficicia contra lesdes palologlcas de alto grau (como CIN2/3 e AIS) ¢ de 66 meses (mediana: 68,7 meses), ¢ 0
periodo médio de para a persi ia de ¢ de 66 meses (mediana: 69,4 meses). Consulte a se¢do 5.1 para
informago especifica.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagio

1. Uma vez que nio foi realizado nenhum ensaio clinico para a vacinagdo de Cecolin combinada com outras vacinas, na China, atualmente nio
existem dados relevantes disponiveis.

2. A utilizagio de imunoglobulina ou hemoderivados deve ser evitada nos trés meses anteriores a vacinagio com Cecolin.

3. Nio existe evidéncia clinica que demonstre que a utilizagdo de contracetivos hormonais afete o efeito preventivo de Cecolin.

4. Tal como com outras vacinas, a \'acmagao com Cecolin em individuos com o sistema imunitario debilitado pode nio induzir uma resposta
imunitaria adequada. O uso com agentes pode nao induzir uma resposta imunitaria ativa ideal.

5. No momento, ndo existem dados clinicos di is que suportem a per de Cecolin por outras vacinas contra o HPV.

6. Devido a inexisténcia de estudos de incompatibilidade, Cecolin esta proibido de ser ini com outros

4.6 Gravidez e amamentacio

1. No momento, ndo foram realizados estudos para avaliar si o efeito de Cecolin em mulheres gravidas. Os dados muito
limitados (8 casos) do ensaio clinico demonstraram que a vacinagao acidental de Cecolin durante a gravidez ndo causou qualquer consequéncia
andmala na gravidez e nas condigdes de satde neonatal. Apés a vacinagdo com Cecolin ndo foi observado nenhum efeito adverso na taxa de

gravidez, consequéncias na gravidez e condigdes de saude neonatal. No entanto, estes dados ndo sdo suficientes para concluir se as mulheres
gravidas estdo expostas ao risco de gravidez adversa (incluindo aborto espontaneo) apds a vacinagio com Cecolin.

2. Em ensaios com animais, nio foram observados efeitos adversos diretos ou indiretos na reprodugdo, gravidez, desenvolvimento embrionério/fetal,
parto ou desenvolvimento pos-natal apds a vacinagdo com Cecolin.

3. A vacinagdo com Cecolin deve ser evitada durante a gravidez. Se a mulher estiver gravida ou planeia engravidar, recomenda-se adiar ou
interromper o esquema de vacinagio até ao final da gravidez.

o PPS? il Gravidez
Cr]ltenq de
valoracion . .
de Cecolin Control ia % (959 Cecolin Control
VPH 16/18 Eficacia % (5% 10) Eficacia % (95% IC)
/N n/N n/N /N
Pl6m) 100.0
m-
0/1654 24/1648 3.7, 1000) 6/1782 32/1782 81,5(55,2,93,7)
PI(12m+) 1000 78,1 (33,4, 94.6)
mr
0/1642 13/1636 (678, 1000) 41771 18/1767 1(33.4, 94,

N = niimero de sujetos en cada grupo

1= niimero de sujetos que informaron al menos un evento en cada grupo

PI(6M +) = infeccion persistente de 6 meses (o mds)

PI(12M +) = infeccin persistente de 12 meses (0 mis)

1C = intervalo de confianza

a: Durante todo el proceso del estudio, no se produjeron violaciones importantes del protocolo, al menos una visita valida al punto final de la lesién después de M7, los anticuerpos
neutralizantes en suero del tipo correspondiente de VPH en DO fueron negativos, el ADN del VPH para el tipo correspondiente en DO y M7 fue negativo, el nimero de casos calculados
después de M7

b: Todos los sujetos que recibieron al menos una dosis de la vacuna, independientemente de su estado de ADN del VPH, citologia y estado seroldgico al inicio del estudio. Este grupo
incluy mujeres con o sin infeccion por VPH actual y/o previa.

en mujeres infectadas por el VIH

No se ha estudiado.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ver seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, Cecolin no puede mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

36 meses.

6.4 Precauciones de conservacion

Cecolin debe almacenarse entre 2°C y 8°C (36°F y 46°F) y protegerse de la luz. NO CONGELAR. Desechar si la vacuna se ha congelado.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cecolin se suministra en una caja de diez viales monodosis (tamanu 2mL, vidrio de borosilicato de tipo I, con tapén de goma de butilo).

6.6 P i iales de eliminacion y otras i

Cecolin debe agitarse bien antes de su uso y debe ser una suspension blanca homogénea una vez agitada.

6.7 Tarjeta de monitoreo de viales de vacuna

Esta infografia resume como los profesionales de salud pueden usar VVM para decidir si usar o no un vial de vacuna. Presenta el cambm de color de
'VVM como una progresion continua, en lugar de cuatro etapas distintas, y puede incluirse en los iales de ori ony 0

Tarjeta de monitoreo de v e vacuna

Disponible

No disponible
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No momento, ndo existem dados relevantes obtidos em estudos com Cecolin. Como a maioria dos medicamentos Cecolin pode ser eliminado no leite
materno. Cecolin deve ser utilizado com precaugdo em mulheres a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir ¢ utilizar miquinas

Até 0 momento, ndo foi realizado nenhum estudo para avaliar os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar miquinas. No entanto, alguns dos
efeitos mencionados na se¢do 4.8 podem afetar temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

De acordo com as recomendagdes do Conselho para Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS), as reagdes adversas consideradas
pelo menos possivelmente relacionadas com a vacinagdo sio classificadas por frequéncia.

MIMeIoTCs CIIeTIONIHE IaHHbIC O YACTOTE MOSIBICHHS: Tabauua 4. Pesy it y Wy rpynn skenmun 9-17 net u rpynn 18-26 et dasni ITI ncerenosanmii
Tabela 1 Resumo dos principais ensaios clinicos realizados em mulheres com idade entre 9 a 45 anos na China Monitor de Frascos de Vacin: Ouens yacto (>10%) It Dasa T T
- - Yacro (1-10%, Brmouas 1%), a5 POMOXYTOTHI
Niimero do B N Numero de o o, o, 18-26 ner# N 9-14 ner N 9-17 et (rpynma N 18-26 net# N
Estud Fase Design de Ensaio Partici " Individuos s He wacto (0,1-1%, smiouas 0,1%). (rpynna [——
studo articipantes T Nio Use Hinke Npe/ICTABICHO ONHCAHHE HEKENATEbHBIX peakiutii Ha lekomu: o d— B
Estudo clinico aleatorizado, Mulheres com idade B xoze Tpex Bui0B B Kurae ki ii (pasa 11, pasa I11 1 npoMEIKYTOUHBIC HCC/ICIOBAHMS) AHHBIM IIPOLYKTOM BN Z103aMH nguuﬂu)
HPV -PRO -002 Fase IT dupla-ocultagdo, controlado por placebo 1600 de 18 a 25 anos Gbum 4316 nanven B Bospacte 18-45 ster n 754 naumenTa-eHwuHb! B Bospacte 9-17 net. [poBoioch Bakib)
) - HaBITIOZICHHE 1 PerMCTPAINHS HEMEUICHHBIX PeaKIIHii y MAIMEHTOB, BOSHHKAIONINX B Teuerne 30 MHHYT Ha MecTe CropocTs
Estudo clinico aleatorizad, Mulheres com idade peruct P T, B Tedenne 30 /Heil nocie npueMa KakI0i 103k, a TAKIKE BCE cepokonBepen, %
HPV -PRO -003 Fase I dupla-ocultagdo, controlado por placebo, 7372 de 18 a 45 anos A ABICHIS, B TeUeHHe HepHOLa HaGuoAeHs (10 66 MecsLies). (11 95%)
multicéntrico 0 gty e HPV16 100.0 (94.0, 60 100.0 (98.7, 291 100.0 (99.1, 0 100.0 (98.0, 181
o ) ) Mulheres com idade ' il e | 8 s o Kiace cHeTeMBI 0pranoB Yacrora [ Hemenarensnbie peakium 100.0) 100.0) 100.0) 100.0)
HPV -PRO -006 Bridging Estudo clinico aleatorizado e controlado 979 de 9226 anos xeror e Cen peakimn HPVI8 100.0 (94.3, 6 1000987, 287 100.0 (9.1, 14 100.0 (98.1, 19
on o adrade ntricr s MEY Assim que 3 vacinaatingir o4 \lllra\)a\w\d o CHCTeMHbIC HapyIIICHHS H PEAKIHH B MECTE BBE/ICHH Ouens 1acto Tl Temmeparypa (>37,1°C) . 100.0) 100.0) 100.0) 100.0)
* 0s individuos receberam pelo menos 1 dose. Tl oo Eliminacio [ R guadr npenapata Tacto VeTanocTs (GMC)(95%CI)
- et coniis 4 st com o HPV16 7787 (6583, 1377.5 (12512, 1805.2 (1680.6, 942.8 (834.2,
1. Eficicia PO ou exposi Hapywerns B padore JKKT Yacto TowHoTa, pBoTa 1 Hapes 921.1) 60 1516.5) 291 1939.0) 422 1065.6) 181
No ensaio de eficicia protetora HPV-PRO-003, um total de 7372 mulheres com idade entre 18 ¢ 45 anos foram incluidas. A anélise interina foi Hapyuiernst HepBHOii cHCTEMBI Yacto TortoBHast 60Ib i TONOBOKPYKEHHE HPVIS 4958 (402 4 708.1 (6.47 5 13353 (lé28 1 601.8 (5'30 6
realizada ap6s a confirmaco por avaliagdo independente do Conselho de Monitorizagdo de Dados de Seguranga (DSMB) com um periodo de Hapymierns ciiyxa u 1abupHHTHT He wacto TonoBokpykenrme 610 9) o 63 .774 4) - 287 1‘451 7) o 42 .682 6) B 196
acompanhamento de 42 meses (mediana: 42,5 meses). A eficcia protetora contra CIN2/3, AIS ou cancro cervical associado ao HPV-16 ¢/ou H ) ) ) - .
HPV-18 na populagio por-protocolo (PPS) foi de 100,0% (IC 95%: 55,7; 100,0). A eficacia na prevengdo de diferentes objetivos de doenga \ J T ICHIA KOKHOTO HOKPOBA H TIOAKOKHOM He uacto 3ya, cuinb n anneprireckiii #Heeworpa a 10, w0 y i s 11 3 po Gy BOSPACT 82617 T0M 1 e, Ty Gt ICICTUSIC 13 s
associados a0 HPV-16 ¢/ou HPV-18 ¢ apresentada na Tabela 2. Na populagio por-protocolo deste estudo, ocorreu I caso de VaIN1 & Aepmatit HCeA0BaIIi  PASHLIX PCTIHONOB, A TAKGKE UM Pa3ilblil BOIPACTIION COCTaB (1011 HCMWTYeMbIX B Bospacte 18-22 et B
; 4 _ Gonbinte). Meskty GMC aHTHTE ABYX HCTBTAHHI] HMEETCH HEGOBILIAS PASHAIIA, HE HMEIOLIAS CTATHCTHYECKOT! HAIMOCTH,
combinada com CIN2) no grupo de controlo, enquanto nenhum caso de NIV foi encontrado. Folheto Informativo OMS Hap; CHCTEMBL He uacto TunepuyBeTBATENLHOCTS 2.3 DpdekruBrocTs nporis BITU-16/18 y skermun ¢ npusnakamu undexunn BITY-16 win BITY-18 Ha MOMEHT BKIIOUEHHS B
Durante 0 acompanhamento apds analise interina at¢ a0 més 66 (mediana: 68,7 meses), 3 novos casos de CIN2+ foram observados na populagdo - " OTCYTCTBYIOT JOKA3aTeTbCTBA TOTO, UTO LIeKOMIH HMeeT 3anTHOE eiicTBIE MPOTHB 3a601eBanHii, Bbi3BaHHbIX BITY 15 HCIBITYEMBIX, ¥ KOTOPBIX
. Versdo: 03 Hapy1enns co cTOpoHbI OpraHoB JbIXaHus, IPy/IHOI
por-protocolo ¢ todos eles ocorreram no grupo de controlo. Ver a tabela seguinte para detalhes. Data de Emissio: KIETKH H CPEIOCTEHHs Yacto Kauens Ha MOMEHT BKITIoueHHs B HceaeoBanue Tect Ha JIHK BITY mmeer nonoxuresnbhyio peakimnio. Tem He MeHee, BAKIMHA TOMOTAET HCTTBITYEMBIM,
— - - — - @a"; © Emissao: . c OIHHM 13 unos BITY 10 Hawa/ia BakUMHALMH (MMEIOLIM NIOI0KHTEbHYI0 peakiytio na JHK BITY),
Tabela2  Resumo da eficicia protetora de Cecolin contra diferentes ob]etlvoi de doenga em mulheres com idade entre 18 e 45 anos (da 12021] Xiamen Innovax Biotech Co., Ltd. Hay cKelier ii 1 COCAMHUTEbHOIE Yacro [E— H30€KaTh 3apakeHHs I IATOIOTHYECKHX H3MEHEHHIT BbI3BAHHbIX ApyruM Turiom BITU coepikalierocs B Bakluie.
populagdo por-protocolo *) - TKAHH h 2.4 Dddexrusnocts nporus BITY 16 1 18 TrnoB y enmus ¢ BITY 16 11 18 THNOB Ha MOMEHT BKIIIOUEHHS B
. Controlo (Vacina Fabricante . MecTHble HexenaTenbHble PeaKuun 1 6e3 Hux
Cecolin contra Hepatite E) Eficicia d Nome da Empresa: Xiamen Innovax Biotech Co., Ltd. L . ) . . B . B rpynny naienTos BKIOYCHHEIX B Hecnenosatne (ITT), BOLLIM Boe HCMBITYeMbIE, NOY4HBLIHE XOTS Gbl Oy 103y BAKLHBI, HE3ABHCHMO OT HX.
i ieacia : Enderego do fabricante: Estrada Leste de Shanbianhong N° 52 e N° 60, Distrito de Haicang, Cidade de Xiamen, Provincia de Fujian, China Ovetb wacto Boas B Mecte BBeicHis nperiapara craryca JJHK BITU, LtaToIOrHH 1 CePOIIOTHYECKOr0 CTATYCa HA MOMEHT BKIIOYCHNS B B nannyio b BOILIH N
Objetivos de Estudo Nimero Nimero Pmteca: % Cédigo Postal: 361027 C"”f”“‘j“ 340OICBAHHS  COCTOAHME MECTa BBC/ICHI VIUIOTHEHHe, OTEK, 3y/1, TOKpaCHEHHe B MecTe B HacTosIIEE Bpems W/iIH B nponuiom nhduimposanibie BITY, a Takske ne muduumposannsie BITY.
N de Casos N de Coeoe (IC 95%) Telefone: +86-592-6536555 npenapara Hlacto BBE/ICHHA IpenapaTa Toce B rpynne nawnentos ITT noayueHb! CIEAYIONIHE Pe3y TTaTE S(HEKTHBHOCTH BAKLIHHE POTHE
Fax: +86-592-6536567 He uacto it I(OPT H CHIMTh B MECTE BREJICHHA [IATOJIOrHYCCKUX M3MEHEHHIT IHKH MATKH BICOKOI CTEICHH 1 BUPYCOIOTHYECKHX KOHEUHBIX TOUCK (11ep ITHAs ). c
Website: http://www.innovax.cn BITY 16/18:

Lesdes pré -cancerosas de alto grau

relacionadas a infegdo pelo HPV dos 3277 0 3261 10 100’10 0(05(5)’)7;
tipos 16 e/ou 18 (CIN2/3 ou AIS) ’
Lesdes pré -cancerosas relacionadas a .
infegdo pelo HPV dos tipos 16 ¢/ou 18 3277 0 3261 14 100’100(078’)0’
(CIN1/2/3 ou AIS) ’
Infegdo persistente pelo HPV dos tipos 97,7 (86,2;
16 ¢/ou 18 (mais de 6 meses) 21 ! 212 A 99.9)
Infegdo persistente pelo HPV dos tipos 95,3 (70,7;
16 ¢/ou 18 (mais de 12 meses) 3 ! 3165 2 99.9)

Nota: mero de individuos incluidos na andlise.
* Os individuos da populagdo por-protocolo devem cumprir com todas as seguintes condigdes: receberam todas as 3 doses de vacinagio apés a inclusio; ndo houve grave

BuBajieHTHasi BAKIIHHA NPOTHB BUPYCa NaNUIIOMbI YeaoBeka (Escherichia coli)
1. Haspanue npenapata
OGmienpunsToe HasBanue: biBanenTHAs BAKIMHA POTHB BUPYCA MAMLIOMBI YenoBeka (16 u 18 tunos) (Escherichia coli)
Kommepueckoe Haspanme: Liekomi
2. KauecTBeHHbII H KOJIMYeCTBEHHbII COCTAB
Janubiii npesicrasisier cofoii cmech JByX ITHBIX (. ip AJTBIOBAHTOM THJIP ) Genkos L1
BHpYca manuuiomsl yesnoseka (BITU) tima 16 u trma 18, ka it H3 KOTOpbIX caMocoGupaercs B BHpycononodusie sactuup! (VLP). Anrurenst L1
BITY-16 1 BITY-18 skcnpeccupyiores B Escherichia coli ¢ TEXHOIIOTHH tHbix JJHK.
AKTHBHBIC KOMIOHCHTBI:
B kanoii g03e (0,5 M) conepiures:

do protocolo; eram negativos para anticorpos neutralizantes contra os tipos de HPV da vacina no dia de inclusdo e tiveram o mesmo tipo de ADN do HPV desde o dia de incluso até |
‘més apés a tltima vacinagdo; efetuaram visitas ginecolégicas suficientes para suporte da determinagdo dos indicadores de objetivos, | més apos a tltima vacinagao; ¢ fizeram a avaliagio
de eficacia 1 més apos a tltima vacinagio.

2. Imunogenicidade

2.1 Imunogenicidade em mulheres com idade de 18 a 45 anos

No ensaio de eficacia HPV-PRO-003, os resultados de imunogenicidade aos 7 meses, 42 meses ¢ 66 meses de individuos que eram negativos para

tublii L16eok Bipyca nanmmuioMst denoseka tan 16 40 Mkr
PekoMGnHaHTHbm L16es0k BHpyca namiIoMsl denoBeka THi 18 20 Mkr
Bcnomorarenbibie KOMIOHEHTBI:
AJbIOBAHT THIPOKCH| ATIOMHHUS, XJIOPUJL HATPHS, urujpar aurnapodocdara narpus, auruapat rupodocara narpus, noucopdar 80 1 Boja
JUISL HHBEKLMI.
JlamHbIii POAYKT HE CONEP/KHT KOHCEPBAHTOB H AHTHOHOTHKOB.

anticorpos neutralizantes contra os tipos de HPV da vacina antes da imunizagao e que receberam todas as 3 doses de vacinagdo sio na
Tabela 3

3. tdopma
Llemnuu IPEJICTABIICH B BHJIE CYCNICH3HH JU1s HHbeKLmi 0,5 M1 BO t])naxoue

Tabela 3 Imunogenicidade em mulheres com idade de 18 a 45 anos*

HPV-16 HPV-18

MOKHO HaOOaTh
B30aNTHIBAHKS Mpenapar obperaet GopMy CyCTIeH3HH.
4. Kannnyeckne nannbie

4.1 K

Ha npo3p: 5 T 1 Geblii 0ca/IoK, NocIIe TIATENLHOro

Nimero de Nimero de

LlekonHH npeiHasHayen i AKeHIHH 0T 9 710 45 ner.

Tabanua anubIx 0 SIBJICHUSIX, PErHCTPHP, TMOCIC BLIX0/I2 HA PHIHOK AHATOTHYHBIX IPOYKTOR

oBast 0 nocrne AHIOTHYHBIX TIPOJIYKTOB B OCHOBHOM TIOJTyeHa U3 I00POBOIbHOI OTHETHOCTH
MHOTHX IPYIII HACCIICHHA H HC MOJKET OBITh HCTIONE30BAHA U1 TOYHOI OLEHKH YHCTOTHL ABICHIH W
B3AHMOCBSI3H C BaKIMHAIIHEii.

- CIN2+: 18,2% (95% JIU: -47.3, 55,0)

- Tepenctentras nudexis B Teuenne 6 mecanes: 78,2% (95% JI: 61,4, 88,4)

- Mepeucrenthas nnexuus B revenne 12 mecsuen: 67,8% (95% JAU: 36,8, 84,7)

2.5 Ddpdekrusrocts nporus Apyrux Trnos BITY. kpome BITY 16 1 BITY 18

[ UTO JUI MCTBITYEMBIX, TIOK3aBIIHX OTPHIATENBHYIO PEAKIIHIO Ha 3apaKeHHE COOTBETCTBYIONIMM THTIOM HA MOMEHT BKJTIOUEHNS B

Kaace cuerembl

Opranos ToGounbie peakuun Tipumeuanne
Manonarnyeckas
TPOMOOLHTONEHHYECKas
Hapyues ypIyp:
ummynuou CHCTeMBL bponxocnasm
AHTHOHEBPOTHYCCKHIT
OTeK

‘OBMOPOK WIIH peaKius

HCCTIEI0BAHNE, AR BAKIIHA HE HMEET CTATHCTHUECKH 3HAYHMOTO 3ILHTHOTO AGTICTBH OT NepeHCTEHTHOM nHdexim (Goree 6 Mecsiier),
BBI3BAHHOI 12 IpyruMu THIIAMH BRICOKOTO pucka, kpome BITY 16 u BITY 18 (BITY 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 1 68), paBHo Kak 1
3aIKUTHOTO AeficTBus 0T nopakenns CIN2 + u/iwmm VIN2 + i / min VaIN2 +, CBS3aHHOTO ¢ BbIIICYKA3AHHBIMH HH(EKLIHAMH.

2.6 DeKTHBHOCTS /119 KeHuH B Bospacte 27-45 net

B MHOTONIGHTDOBOM, JIBOHOM CrIETIOM, TIT st (HPV-PRO-003), npmnsno yuactue seero 3649
HCTbITyeMbIX B Bo3pacte 27-45 sier. Jauubie 1o sddexrusroctn Liekonuna B BUPYCOOrHIECKHX KOHCUHBIX TOUKAX NMPE/ICTAB/ICHbI B Tabiie
HIKE:

HMHorza conpoBoaeTcs
Guyskaioniero Hepsa ‘TOHHKO - KIIOHWYECKHMH NPHNAKaMH PPS? b
TloABIIACTCA PHMEPHO B TCHCHHE OT
Ocrpbiit HECKOJIbKHX JUHei 210 2 Helenb nocie 1;’;‘1"‘: Tpymna KontportsHa [pynna Kontponbia
i Wi Lexommns an Y Lexomn
. o - . pynna GhexTHBHOCTS, A rpynna DexTuBHOCTS,
Hapynenns HepBHoii SHIEpATOMHETHT NOBBIILIEHHOIT TeMIIepaTyPOii, TO0BHOI 16/18 a % (95% J111) a 9% (95% JTI)
CHCTeMBI (OJ15M) BOBIO, CYTOPOraMH, MCKHHE3HEH HIH THIIA
& : N N N N
PACCTPOICTBOM CO3HAHMS
TIposiBsieTcs B BUJIE ATOHHYECKOTO 100.0
Crnpom apaIHya, HAUHHAS C IHCTATLHBIX OTAC/IOB PL(6m+) 0/1654 241648 (83.7, 100.0) 6/1782 3211782 81.5(55.2,93.7)
TI'nitena - bappe KOHEUHOCTEf, CHIKeHHS HITH OTCYTCTBHS 100.0
CYXOKIIBHBIX PedhrIekcoB PI (12m+) 0/1642 13/1636 p 41771 18/1767 78.1(33.4,94.6,
67.8,100.0;
Vndekuns wim (678, 100.0)
3aGoneBante Driermona
WipeKImONHOro TN N = KOIYECTBO HITHITYeMBIX B ka0 1pyiIe
pE—— "B ToM wiicAc GO & MBIIIAX, CyCTaRax, Gors B 1= KOTHYECTBO HETILITYeMBIX B KaKJ0fi FpYTINC, B KOTOPOTi 3aQHKCHPOBAH X0T Gl OTMH HHIEHT

KOXKHOM T10KPOBE

He orpaniumBaeTCs MECTOM yKOJIa, HMEET

PL(6M+) = 6 (s Goree) Mecsiies, nepencTerTHas MHpeKs
PL(12M) = 12 (s Gonee) s, nepencrerian derann

sl st ol e oo s s st | fome . .
3 p 8 ) 3 Beccums TIDOOAHTENBHOCTS MCXAHH3MbI 453 Bech EDHO HCCTAORIHM CTYAED CEDBESHOTO HAYIIHHS MPOTDANIS He BEABIeHO; HoCe MY OTESAICH Kak MHFHINY | AHCTaHTe T TATPORK KORESHBIX Tosek
PEKOMEH/IeTCs KaK MOKHO paHbLle NPOiiTH BakuuHauuio LiekosmHom. JHiam jeHCKOro 10/1a B Bo3pacte ot 9 10 45 JeT pekoMenyeTcs Kak HHOABICHNS He BLIsICHEHb! naTONOrMHECKHX HMeHeRHiE, b DO auan 1 auTena k ‘Tunan BITY b ChIBOPOTKE KDOBH a1 OTpHIATE bl pesysTar; b DO i M7 aianis
Tempo Positivas / Namero Positivas / Namero MOJKHO paHblUe MPOHTH BaKUHHALKIO LekoanHOM. JIHK na Tumbt BITY fan oTpHUATe LI pesyIbTaT; KOMHYecTBO Cy4aeh NocyHTaHo noeie M7.
Taxa Positiva GMC (IU/mL) Taxa Positiva GMC (IU/mL) Llekommi s THKH ii KaHIICPOTeHHBIM BHYCOM NamuioMbi yenoseka (BITU) 16 C o 2EMBIX peaimax b: e HeTITYeMe, TOTyBIIIG X0TA Gt Oy 103 BAKIITS, RESABHCN O o cTaryca JHK BITY, Tonorumt  CepomocEaro Caryc s MOMHT BTIOSEHIA B HEGTCI0Barie.
de Participantes (%) (IC 95%) de Participantes (%) (IC 95%) /i 18 TnoB (cm. Paszien 5): C 0 AeMBIX PEaKIHAX ABIAIOTCS UPE3BHIYAITHO BaKHBIMI 115 OLICHKH Ganarca MKy TIOIB30ii H PHCKOM B atiityio rpyIty BOLUIH CHILMKbL, B HACTOSILICE BPEMSL /it B HPOLLION BITY, a raicke te BITY.
® Pak weiiku MaTki 0 Tpebyercs, uTobi B BT KOHT 2.7 VIMMYHOICHHOCTD Y JKEHUIHH, BIY
Observadas Observadas © Untpasnutennaibas neonnasus meiikn Matkn 2 win 3 crenenn (CIN2/3) i agenokapisoma in-situ (AIS) OpraHbl 0 00X PEANONATAEMBIX HEKEIATE/IBHBIX PEAKLHAX, YTOOL! 00ECICHHTh MOHHTOPHHT IOCTBAKLIMHANLHBIX 10604HbIX peakuuii (TIBIIP) HccrienioBans HE IPOBOHIHCE.
® Uur mreiikn Matkn 1 crenenn (CINT) WM He)KeNaTebHBIX PEaKInii Ha JeKapcTBeHHBIi npenapar. Ecan y Bac HeT BO3MOKHOCTH NIPEIOCTABHTH CBEJICHHSA B TOCY/1apCTBEHHbIE 6. dapmaneBTHIECKHE 1aHHbIE
7 16116 100,0 (96, 726,76 (638,49; 125/125 100,0 (97,1; 435,47 (378,02; A TaloKe nIepenCTeHTHBIC MHeKi, BhissiBacmbie BITY 16w 18 Tina. Lekomin clielyeT HCTIONB30BATh B COOTBETCTBHH ¢ OGMLMATLHBIMI KOHT Oprai, ficra, sapernctpupyiieck a ogumabHom caiire INNOVAX win oTnpassTe 31eKTpoHOE cooduenHe Ha 6.1 CHHCOK ECIIOMOFSTETLHELX KOMIOHEHTOB
més 100,0) 827,24) 100,0) 501,64) sae(@innovax.cn. Cwm. pasyen 2.
4 n 100,0 (96,7; 75,48 (62,38; 17119 083(04,1:99.8) 3541 (29,12 43.05) 4.2 Topsinoxk y " 4.9 Tlepenosuposka 6.2 HecoBmectumocth .
més 100,0) 91,32) " o ’ o lloza O cryuasx nepeso3upOBKH TaHHbIE OTCYTCTBYIOT. B ycaosuax orp o vocTh Lekomin He creyet npumenss B C ApYTHMH
66° 100,0 (96,7; 7142 (5947; 5. HYeCKHE CBOfiCTBA TpenaparamMu.
més 110/110 100,0) "85,78) 118/120 98,3 (94,1;99.8) 33,78 (27,65; 41,28) Bospact nep! is 1 wan 5.1 GapmakoHHAMHYECKHE CBOIiCTBA 6.3 Cpok roamocri
- - K 36 mecsina.

* Cnnfnrme apresentado na labela, foram usados anticorpos neutralizantes para nvallacao da imunogenicidade de Cecolin. O método de detegdo de
izagiio baseado no pseudo-virido (PBNA), que utiliza os padrdes internacionais do Instituto

Nacional de Padrdes ¢ Conlrolo Biologico (NIBSC) para quantificagdo. Os valores limites positivos de anticorpos neutralizantes contra o HPV-16 ¢

o HPV-18 sdo 3,1 IU/ml e 2,0 IU/ml, respetivamente.

2.2 Imunogenicidade em mulheres com idade de 9 a 17 anos no bridging

No bridging HPV-PRO-006, foram incluidas mulheres com idades dos 9 aos 14 anos que receberam 2 doses, mulheres com idades dos 9 aos 17

anos que receberam 3 doses ¢ mulheres com idades dos 18 aos 26 anos que receberam 3 doses. Em comparagdo com as mulheres com idades dos 18

aos 26 anos do estudo de fase 111, os Titulos Médios Geométricos (GMTs) dos 3 grupos de mulheres acima mencionados do bridging atenderam ao

critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC 95% da razdo do GMT foi maior que 0,5).

Estudos sobre a persisténcia imunitéria estao a decorrer em mulheres com idade de 9 a 17 anos vacinadas com Cecolin.

Tabela 4 Resultados de imunogenicidade em mulheres com idade de 9 a 17 anos e em mulheres com idade de 18 a 26 anos do ensaio de fase ITI

Bakuunauus asyms 1o3amu (Kakzas 1o3a 0.5 mi)
BakuHarus BTOpoii 1030ii 4epe3 6 MecAeB Moc/e NepBHIHOI BAKIMHALIH
JluGo BaximHanus Tpems go3ami B 0-ii, 1-if u 6-if Mecspt

O19 10 14 ner (BKmoynTeNBHO)*

15 et # cTapme Bakunnauns Tpems go3amu B 0-if, 1-9 1 6-if Mecsiusr

(kazas 103a 0,5 mn)*

*Ecmn b rubkoe rpaduka TO BTOpast J103a MoskeT ObITh BBE/IeHa uepes 1-2 mecsia nocie
TepBHYHOIE aakunﬂauuu A TPeThs 1032 MOKET ObITh BBE/IEHA Yepe3 5-8 MecsleB NEPBUYHOI BAKIMHALIMH.
B BpeMs He TpeGyercs s L
Me'roguka BAKUHHALHH

[CKO/TMH BBOJIHTCS BHYTPHMBilIIEYHO. [TpenoyTHTeIbHOE MECTO aaeger—mn exonuna nenbmnm\nax MbluILA nneqa JlaHubIe 0 BO3MOKHOCTH

0 BBEJICHHS OTCYTCTBYIOT. BBOJINTH B ii cocy1 HiIH BHYT

2. [epen npumenennem Llekomm ciietyer Xopouo B3G0/TaTh, nocie B30anThiBakHs OH JIOIKEH
Th OTAETbHEIT

TNalHEHTOB.

1 opmy beroit

B Kurae Gbumin 3 Bua K i Llexoauna (Tabmina 1) i ouenkH 5)eKTHBHOCTH H HMMYHOTEHHOCTH (BK/TIOUAs
rpynmy sieteii B Bospacte 9-14 et noczie 1By HTanon ), & TaKsKe 01T 3aIIHTHOTO JIeHCTBHA H YCTOHYHBOCTH aHTHTEN Y
JKEHCKOTO HaceneHus B Bo3pacte 9-45 jier nociie BakuuHami Tpems o3amu Lekomina.

6.4 MepbI MPeI0CTOPOKHOCTH NPH XPAHEHUH
Xpanuts Lexonun B 3aupiennom ot ceeta mecte npu temneparype 2-8°C (36-46°F). He 3amopakusars. Ecin Bakiina Gbiita 3aMoporkena, ee
CIIeJlyeT YTHIIH3HPOBAT.

6.5 X eMKOCTH H
6 0 .
Tabsmua 1: CBojnasi Tab1HIA JAHHBIX 110 K B Kutae B rpynnax e B Tocraska Lekonmna KopoGKax 1o 10 [ B Kak/10ii (cTanapt 2 mi1,
Bo3pacte 9-45 et Gopocminkarroe crekio Tua I, ¢ npoéxou "3 GyTunonoro KayuyKa).
Homep KommceTs0 6.6Vt M ApyrHe Mephl NPeTOCTOPOKHOCTH NPH 0OpAIIeHIH
Crazms Tpoexr necnenopanmsa HCIBITYeMBIX* Hembiryemeie LlexouHH mepe/ HCTOIb30BAHHEM C/IE/LyeT XOPOLIO BCTPSXHYTH; 110C/1e B30ANTBIBAHMS OH A0IKEH PHOOPECTH (OPMY OXHOPOAHOI CYCTIEH3HH

PanoMu3HpoBanHoe BOIHOE

HPV-PRO -002 ®aza Il crienoe mianeto-KOHTPOIHpyeMoe 1600 Kenupnsr 18-25 et
KIHHAYECKOE HCCTICAOBAHHC
MHOTOLEHTPOBOE PaH JOMH3HPOBAHHOE,
HPV-PRO -003 Daza 1T JBOItHOE CI1e1I0¢, TALe0o-KOHTPOIMpYeMoe 7372 JKenuuni 18 -45 et
KIMHHYECKOE HCCIIE0BAHHE
TIpomesx
HPV-PRO -006 yroumee F 1 KOHTPOTHP 979 Kemusi 9-26 et
Hecneaos KIMHAYECKOE HCCITE/I0BARME
anus

10s possivelme Varidvel Fase I11 Transigio 3. [l kasKoit p 0 naIenTa it npL ATy,
As frequéncias sdo notificadas como: 182 26 anost 9214 anos N 9217 anos N 182 26 anos# N 4. Jlanubiii npOJyKT CIIEYET BBOAUT KK MOKHO CKOPEE NOC/IE H3BICYCHHS U3 XONIOWILHOIO KOHTEHHEpa.
Muito frequente (> 10%), (grupo -2 (grupo-3 3anpenaeTcs HCTo/Ib30BaTh BAKIHHY B CIydae, €CIIH NEHHIMIUHHOBBI ()IAKOH HMEET TPEIIHb], YTHKETKA HMEET HAPYIICHHS HIIH HEYETKO
Frequente (> 1% a <10%), doses) doses) HarieyaTaHa , BHEIIHHii BHJI BAKIIMHBI HMEET OTKJIOHEHHS.
Pouco frequente (> 0,1% a <1%); 4.3 Mpor
As reagdes adversas de Cecolin encontram-se descritas a seguir: Taxa de - 1. TloBBILICHHAS 4yBCTBHTEIBHOCTS K JI00OMY 13 KTHBHBIX BCLIECTB WIH BCIOMOIATE/LHBIX KOMIOHEHTOB BAKLMHL.
Um total de 4316 mulheres com idade entre 18 e 45 anos e 754 mulheres com idade entre 9 ¢ 17 anos foram vacinadas com Cecolin em 3 ensaios SCY“C“:'VBI‘S"J 2. Tlpu i ayBCT HOCTH TI0C/IE L He clefyer \Th JIAHHbIH TPOAYKT st it
clinicos (fase II, fase I1I ¢ bridging), realizados na China. As reagdes imediatas dos individuos 30 minutos, apos cada injedo de Cecolin foram (IC 95%) BaKIMHALIH,
; i ‘ HPVI6 100,0 (94,0; 100,0 (98,7; 1000(991 1000(980 Hha

observadas e registadas no local; as reagdes/eventos adversos apos 30 dias de cada dose e todos os eventos adversos graves durante o periodo de 100 0)' i 60 100.0) 291 0,0) 422 100, 181 4.4 Ocobbre M MepbI Ip W npn
observagdo (aproximadamente 66 meses) foram registados. HPVIS 100,0 (94.3; 6 100,0 (98,7; e 100 0 (99 1, o 100,0 (98 I 9 1. BakuuHALs He MOKET 3aMEHHTh cmu,:aprmnponaum,m CKPUHHUHI PaKa wielKi MaTKu, PABHO KAK H HE MOXKET 3aMEHUTh IPYIHE MEphl

Classe de Sistemas de Orgios | Frequéncia ‘ Reacedes Adversas 100,0) 100,0) 7 100,0) 4 100,0) 196 HKH BIMY u i TO/OBBIM MyTeM. TT0ITOMY NO-NpekHEMY ABIAETCS YPE3BLIYATHO BAKHBIM

= TIPOXOJK/ICHHE CTAR/IAPTH3HPOBAHHOTO CKPHHWHTA PAKa IEHKA MaTKH B COOTBETCTBHH C PEKOMEH/IAIIAMH OPTaHOB YTIPABICHHA
Reaccdes Adversas (GMT) (IC 31pABOOXpAHEHHE,
Muito Febre (37,1°C) 95%) 137 1805.2 g I i i
Perturbagaes gerais e condigdes no local de administragio d HPYIG 778,7 (638.3; 1;5;; 291 128(5)’6' m 942,8 (834,2; - 2. Mepex np L TIEPCOHaI 0 KCH SATIPOCHTS H SHAKOMHTECA C HCTOpHCE Gosesun naukenTa (8
Frequentes Fadiga 921,1) 60 (1516 5 ), (1 939 )0)’ 1065,6) 'H YTOUHHTH HCTOPHIO M HAJIMYHE CBA3AHHBIX C KaKHX-1H00 HBIX peakiuii), a TaKike
Docngas gastrointestinais Frequentes Nausca, vomito ¢ diarreia 1958 (4024 2081 13353 0L (306 TIPOBECTH KITHHHYECKHiT oc.wo;p] H OLCHHTD BHITOJIbI H PHCKH BAKIMHAIH JaHHOTO npojtykTom. He pekoMertyercs Henosb3osath Llekommm
- - HPVI3 8 (402.4; 63 (647.5; 287 (1228.1; 424 8(3306; 196 TpyTIaM, HE YKASAHHEIM B 1. 2, . ,
Doengas do sistema nervoso Frequentes Dor de cabega e tontura 610,9) 7744) 14517) 682,6) 3. To ananornu ¢ ApyrHMH 3a6nar IPHTOTOBHTH cpezcTea
- - iil TOMOILIK | CPEZICTBA MOHHTOPHHTA, 4TO0HI 0BeCTedHT: OKa3aHHe HeoD: iil IOMONIM NAIIHETY B CITyHae

Afecgdes do ouvido e do labirinto Pouco frequentes Vertigem

Afecgdes dos tecidos cutineos e subcutaneas: Pouco frequentes Prurido, erupgdo cutdnea e dermatite alérgica

# Embora as participantes do ensaio de fase Il ¢ do bridging tenham entre 18 ¢ 26 anos, as participantes pertencem a diferentes estudos e regides, ¢ tém idades diferentes (0 nimero de
com idade de 18 a 22 anos no bridging era relativamente maior), houve uma ligeira diferenga sem significado estatistico entre as GMTs de anticorpos dos dois ensaios.

Doengas do sistema imunologico Pouco frequentes Hipersensibilidade
Doengas respiratdrias, torécicas e do mediastino Frequentes Tosse
Afecgdes 1! e dos tecidos conj Frequent Dor muscular

Reacgoes Adversas Locais

2.3 Eficécia contra 0 HPV-16/18 em mulheres com evidéncia de infecdo pelo HPV-16 ou HPV-18 no inicio do estudo.
Nao existem evidéncias de que Cecolin tem um efeito protetor contra doengas causadas pelos tipos de HPV para os quais as participantes eram
positivas para 0 ADN do HPV no inicio do estudo. No entanto, as participantes infetadas (positivas para o ADN do HPV), antes da vacinagio, com
um dos tipos do HPV da vacina ficaram protegidas da infegio ou lesdes causadas pelo outro tipo do HPV da vacina.
2.4 Eficécia contra 0 HPV-16/18 em mulheres com e sem infecdo ou doenga anterior

lagao intengdo-d (ITT) incluiu todas as participantes que receberam pelo menos uma dose da vacina, independentemente do nivel de

Muito frequentes Dor no local de inje¢do

Endurecimento no local de injegdo, inchago no local de

Frequentes injegdo, prurido no local de injegdo, eritema no local de injegdol

Perturbagdes gerais e condigdes no local de administragdo

Desconforto no local de injegdo, erupgdo cutinea no local de

Pouco frequentes S
injegdo

Lista de reagdes adversas pé:
As informagdes de seguranga pos a0 de resultam princi de de vérias
populagdes e ndo podem ser usadas para avaliar com precisdo a sua frequéncia de ocorréncia ou determinar a relagdo causal com a vacinagdo.

ADN do HPV citologia e seropositividade no inicio do estudo. Esta coorte mclulu mulheres com ou sem mfeqao atual e/ou anterior pelo HPV.

A eficicia da vacina contra lesdes cervicais de alto grau e objetivos virolo (infegdo dos ao HPV-16/18, observada no ITT
no final do estudo, foi a seguinte:

- CIN2+: 18,2% (IC 95%: -47.3; 55,0)

- Infegdo persistente aos 6 meses: 78,2% (IC 95%: 61,4; 88,4)

- Infegdo persistente aos 12 meses: 67,8% (IC 95%: 36,8; 84,7)

2.5 Eficécia contra outros tipos do HPV que nio sejam HPV-16/18

Nas participantes que eram negativas para mfecao pelos upos de HPV da vacina no inicio do estudo, verificou-se que, exceto os HPV-16 ¢ HPV-18,
a vacina ndo teve efeitos protetores ivos para infegdo persi (mais de 6 meses) pelos outros 12 tipos de alto risco
(HPV 31,33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, ¢ 68) - lesdes CIN2+ efou VIN2+ e/ou VaIN2+ relacionadas com as infegdes acima.

2.6 Eficicia em mulheres com idade de 27 a 45 anos

No ensaio clinico multicéntrico, dupla-ocultagdo e aleatorizado de fase 111 (HPV-PRO-003), um total de 3649 mulheres com idades entre 27 ¢ 45

BO3HHKHOBEHNS aLIePTHYECKOii peakiH nocie pesierns Llekonmuna.
4. Peakuwst B Brjie 0GMOPOKa: 110CIIE BBE/ICHNS BAKIIMHBI J1H000ii 0YEPEHOCTH MOKET HAGIIOAThCA PEaKiis B BIJIE 0OMOPOKa (IIOTEPH CO3HAHHS),
KOTOpasi MOKET HPHBECTH K Ma/ICHHIO U TOJIYHCHHIO TPABMbI, 0COGEHHO Y TOIPOCTKOB M MOJIO/IBIX [iojeit. [T Y10l HpHUMHE B COOTBETCTBUM C

HOPMaTHBHBIMH no HE MOKU/AaTh ITYHKT BAKLMHALIMH B TEYEHHE 30 MHHYT [10CJIE BBE/ICHHS BAKLIMHBI .
COOGU.IZU'IOCB, 410 3a pyﬁE)KOM 110CJIe BaKIMHALMH aHATIOTHYHBIMH TTPOIYKTaMH ObLIH ciyyan c
TOHHKO-K W ApyrHMI ST OBmopoxu, ¢ ToHIKO-K

KAk PABUII0, HOCAT KPATKOBPEMEHHBIH XapaKTep; NALMEHT J0JUKEH COXPAHATH IOMIOKCHHE JIEKA HA CIIHHE HIIH NONIOKCHHE C ONYLICHHOM T010BOi
M IPHTIOHATBIMH HIDKHHMH KoneurocTsivu. Tlocrie BoccTanoBen s epebpaibHoii nepdy3ii cHMITOMBI HeuesaloT cami 1o cebe. Hekotopeie
BAaKIMHHPOBAHHBIC MOTYT HCITBITBIBATH TICHXOrCHHBIE PEAKIIMH J10/TI0C/IC BAKIMHAIIHH, TI0OITOMY CIIEAYeT MPHHATH HEOOXOIMMBIC MEpEI, 4TO0b!
n30eKaTh TPABM B Pe3y/IbTaTe 0OMOPOKa.

5. To anajioruy ¢ NPHMEHEHHEM JPYTHX BAKIUH CIIE/TyeT OTJIOKUTL BAKLMHALIO JlaHHbM Llekonunom B ciyuae, eci y nauuenta Habmosaetest
octpast (hasa 3a60/ICBAHHA C BHICOKHM yponHeM skapa. ECJIH y TlaimenTa Ha MOMEHT BAKIIMHALIMH HIIH HEZIABHO HaGIIIO/AIICs XKap, TO pellieHHe
OTIOKHTH OT CTEMeHH TAKECTH H pHYHHEI 3a60eBatns. CyG(eOpuibHas TeMneparypa i Jerkas
opma nupexonHOro 3a60meBaHNT Bepxl—mx JIBIXATETbHBIX My Teil He ABIAIOTCS a0COMOTHBIMH MPOTHBOMOKA3AHHAMH K BAKIIHHALIHH.

6. TeKoiuH ciie/1yeT NPHMEHSTL € OCTOPOKHOCTBIO NALMEHTaM ¢ TPOMGONIEHUEH 1 I0GBIMU APYTHMH (YHKIMOHAIBHBIMU PACCTPOICTBAMM
CBEPTBIBAHMA KPOBH.

7. AHaZIOTHYHO C PYTHMH BaKIMHAMH BaKIHHAIA LIeKOIHHOM He MOKET 00ecrednTh BeeoGheMIIONIYIO 3aIHTHYIO QYHKIIHIO I KaXKI0ro
naIMeHTa.

8. Lekonuu npe/iHasHaueH HCKIIOUHTENLHO JU1sl PO(HIAKTHYECKOTO MPUMEHCHHUS H HE TIOKA3aH sl JICYCHHS CYIIECTBYIOUHX MATONOTHUCCKHX
H3MeHeHHii, cBs3annbIX ¢ BITY, a Takke HX JalbHEHIIET0 PasBHTHA..

9. LlekonuH He crocOGeH NPeI0TBPaIIIaTh MaTOIOTHIECKHE H3MEHEHHA, KOTOPBIE MOTYT BOSHHKHYTh PH HH(HIMpOBaHHH Beemu THamu BITY

*UcnbITyeMbIe, OTYYHBIIIHE HE MEHEE OMIHOI 10361 BAKIHHBI.

1. dpdexTBHOCTH

B ucnbrranmsx Ha s¢pexrusnocts sauurst HPV-PRO-003 TIPHHAIH YHaCTHE B oGmeii cnokuocTH 7372 nauuenTa-keHuuHb B Bospacte 18-45
ner. Tlocse noar nposepki K o W 1 MOHUTOPHHI'Y JIAHHBIX (DSMB)

yepes 42 mecsiua (mezmana 42,5 Mecﬂua) 6l>u| TIPOBE/IEH MPOMEKYTOUHbIH anamus. B rpynmax 6e3

(PPS) spdexriprocts samsr ot CIN2/3, AIS mn paka meiiku matkn, Bbisbiaemoro BITY-16 w/ win BITY-18, coctasma 100 0% (95% JIN: 55,7,
100,0). DpdexTnBHOCTL NPEOTBPAIIICHHS KOHCUHBIX TOUEK Pa3HbIX 3a00/1eBanuii, cBszannbix ¢ BITY-16 n/mwm BITY-18, npencrasnena B Tadmiue
2. B PPS iaHHOr0 HCC/IEI0BAHHS B KOHTPOJILHOIE rpyine Ob1 Boissien | ciyyaii VaIN1 (komGuuuposannoe Bosuuknosenne CIN2), HO Hi 01HOTO
cayydas VIN He BBISBIEHO.

Tlocse 3aBepiieHns HTana NPOMEKYTOUHOTO aHATIH3A B XOJIe MPOJI0JIKAIOMIErocs HabmiosieHus B Teuenne 66 mecsnes (veanana 68,7 Mecsues) B
PPS Gbutn otmeuenst 3 Hosbix cryuas CIN2', npuuem ykasanubie ciydan GbUin BBIABICHbI B KOHTPOJIBHOI rpymime. [TopoGHo cM. cnejtyiomine
TabnuieL.

Gezoro npera.

6.7 Kapra konrpos TeMnepnypu Bakuunsl (VVM)

Ha nannoii cxeme ] 0 TOM, KaKk paborHiKam b VVM, 4T0GbI O1pe/IeuTh NPUTOHOCTL
(makoHa ¢ BakIHOIL. 31ech H3MEHEHHE [BETa ONMCHIBACTCS HE B BHIIE YETHIPEX OTAETBHBIX (a3, a B BH/IE €IMHOTO HEMPEPHIBHOTO NMPOLIECCa; 3TO
OITHCAHHE TAKKE MOJKHO BKJTIOUATh B PA3IHUHbIC PYKOBOJCTBA 1 TPEHHHIH.

Moskiio npinvertiTh

A

o

Hocrenenmoe_porvieneoers. iy
PR AL oo iocn)
o e e W o3
Frate

User ksapara caernee
HapyAHOTD KpyTa

ko i
BT ¢ KpyTON LS

Korza masiuiia gocrurver win nepeier
TOuKy HempurOToCTI, uBer Knanpara
CTAET OMUNEKOBLI JTH Caer Tevtice s
CPABHCHI € BCTON HAPYAHOTO KPYTa.

LTS BLLECTOAIIC

Tabamua 2 : Ceonasi Tabauna faHubIX 10 YpdexTnarocTH 3amuThi Ll B K TOUKAX PA3HBIX ii B rpynmne
aeniun 18-45 ner (cosokynuocts PPS)
Konrpoas (Bakuuna
Uexoaun npote renarnta E) Ipdextusuocts
Koneunbie myHKTHI HCCI€10BAHMUS Koanuec Koamueer 3auuTel, %
N TBO N BO (95% €
caydaes caryuaes

TIpenpaKoBbie MOP@KEHHS BEICOKOI 100.0 (55.7.
crenenn, ceszanmbie ¢ BITY tuna 16 u'im 3277 0 3261 10 '100 O). 7
BITY ina 18 (CIN2/3 um AIS) :
TIpeapaKoBbic OPAKCHHs, CBAAHHBIE C 1000 (70.0
BITY tina 16 n'nma BITY ima 18 3277 0 3261 14 '100 O)‘ ’
(CIN1/2/3 nm AIS) :
Tepencrenthas undexuns BITY tuna 16
/i BITY tima 18 (Goree 6 Mecsnes) 2 ! 212 “ 97.7(862,999)
Mepencrentnas undexuus BITY tuna 16 3171 1 3165 21 95.3(70.7,99.9)

wiima BITY Tima 18 (Gornee 12 mecses)

caenytom IOCIIE SAUHCIEHIA B TPYTIY AOTAHS! IDOFiTH BaKIMHALIIO BCSNI TPEN 705Nt
BAKUMHE HCTITYENbIE HE JIOTKHbI HMETh CEDBESHAIX HaPYIIeHi MPOTOKOTA; HCITHITYCMEIE Ha MOVEHT SATHCIICHIA B TDYNNY A0TAHK HMETS OTDHIATE Y0 EAkilnio Ha

runam BITY 1 wa IHK ananoriaryio s pakiutiioro Tna BITH, ¢ MOMEHTa BKTIONCHIIA B HCCICAOBANIE I B
‘TeNeHIE OIIHOTO MECAIA I0CIIE TI0CAC;EH BAKIUHALUL; B TeHeHHe OHOTO MeCAITa 1I0CAe N0CIEAHeii BAKLUHALII HCTIBITYeMie JOKH! NDOTITH IHHEKOIOrHHeCK i IATPOHIK ¢
a TAKGKE B TENCHIE OHOTO MCCAIA M0CIIE TIOCACNET| BAKIMHALUAHN HAYATE TIOTYHaTS OLLCHKY

MMMYHOTEHHOCTH, KOTOPEIE TIPOBOZITHCH 1epes3 7, 42 i 66 MecsIes B paMKkax
sdppextproctn HPV-PRO-003 y HCTBITYeMBIX, HMEIONIIX OTPHIATE bHbII TECT Ha HEHTPATH3YIONIE AHTHTEa POTHE

TpeMst 103aMH ITa/lLHOH BAKIHHBI.

\_ ) Classe de Sistemas de Orgdos Eventos Adversos Notas anos foram incluidas. A eficicia de Cecolin contra objetivos virologicos ¢ apresentada na tabela seguinte:
BBICOKOTH cTenenn pucka. He iokazano, uto Llekomi criocoGen npeioTBpanaTh MaToj0ruieckHe H3MEHEHHS, BhI3bIBACMbIC PYTHMH THIaMu BITY,
) ﬂpuMe'laHﬂe N = KOTHYECTEO HCTIBITYCMbIX, YUTEHHEIX B AHATHSE.
. L PPS* ITT HE COMepKALMMHUCA B BAKIMHE, PABHO KAK U IPE/I0TBPaLath 3a6onesanus, Bbisbisacmbie He BITY. PPS somia
Instrucciones del medicamento, version de la OMS Purpura trombocitopénica e 10. Ha cer it JIeHb OTCYTCTBYIOT JlaHHbIE 00 Ilexonuua y nanueHToB ¢ i i cHCTEMOIH (| npH
Vns rucl(t]); s del medicamento, version de fa Doengas do sistema i logi idiopdtica Objetivo Cecolin Controlo . Cecolin Controlo o TIpHEMe NIPenapaToB HMMYHOCYTIPECCHBHBIX CPENICTB). AHATOTHYHO C APYTHMH 1 y moeii ¢ aiTiTena K
Fe';"’g‘ " Broncocsmaomo HPV-16/18 % Eficicia (IC % Eficicia (IC FMMYHIITCTOM MOKCT HE BHISHIBATS QICKBATHOTO INMYHHOTO OTCTa.
@efz 0 1"-] e novax Biotech Co.. Lid P N N 95%) N N 95% ) 11. Ha cer i tens TeILHOCTS TiepHo/tht 3anu T eue e B dase 11T ieperoy ——
B Angioedema it nanmoro npojtykra cpenmii nepuoﬂ HabmozienHs 32 9 EKTHBHOCTHIO IPOTHB NIATONOTHYECKHX H3MEHEHHIT BHICOKOI CTeneHH ObpexTuBrOCTH BaKIHEL
N B . A o St 1 100,0 . (raxnx kak CIN2 /3 u AIS) coctam 66 mecanes (veanana: 68,7 vecsnia), a cpeiHuii neprosl HabOICHHS 3a HeNPEPBIBHBIM NPHCYTCTBHEM 2. Hvmynorennocts
ﬂ;:;‘;ﬁ:.n;;mm v Biotech Co. Lid Sincope ou rea ¢do vasovagal | As vezes por IP (6m+) 0/1654 24/1648 (83,7: 100,0) 6/1782 32/1782 81,5(55,2;93,7) HeliTpATH3YIOUIX AHTHTEN COCTABI 66 Mecslies (Meunara: 69,4 Mecsiza). C. pasyien 5.1. 2.1 VIMMYHOTEHHOCTD 1111 KeHIuH B Bospacte 18-45 et
ireccion: i 0.52 st i i i inci i i - Ocorrendo cerca de vérios dias a 2 semanas apds a vacinagio ou 45 ficTBHe ¢ ApYTHMH p TPENnapaTaMi i APYriumi opmani B Ta6mnue 3 Pe3yTbTaThl
[C){x:cclon. ‘Czﬂlgésll:)a;;nanhong Este No.52 y No.60, distrito de Haicang, ciudad de Xiamen, provincia de Fujian, China Encefa!omle]lie aguda acompanhada por febre, dor de cabet;a convulsdes, distiirbios do 1P (12m+) 0/1642 13/1636 671(.50.01,30 . e 18/1767 781 (33.4; 94.6) 1. Tax. kax 1a Teppirropin Kifras KIIINECKie HEGASIOBANI 0 COBMECTHON L o — e r
Odigo postal: disseminada (ADEM) ou distirbios da - (67.8;100,0) T105TOMY JIaHHBIE O COOTBETCTBYIONIHX HCCIIEOBAHMSX BPEMEHHO OTCYTCTBYIOT. BakuiHIpyemoro Tima BITY, kotopsie npouwuii noHstii kype

Teléfono: +86-592-6536555
Fax: +86-592-6536567
Sitio web: http:/www.innovax.cn

VACINA BIVALENTE CONTRA O PAPILOMAVIRUS HUMANO (Escherichia coli)
1. NOME DO MEDICAMENTO
Nome Genérico: Vacina Recombinante Bivalente contra o Papilomavirus Humano (Tipos 16 e 18) (Escherichia coli)
Nome Comercial: Cecolin
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cecolin é uma mistura de duas proteinas de capsideo recombinante L1 do papilomavirus humano (HPV) (tipos 16 e 18), adsorvidas pelo adjuvante
de hidroxido de aluminio. Cada proteina pode i em particulas ao virus (VLPs). Os antigénios L1 do HPV-16
e do HPV-18 sdo expressos em Escherichia coli por tecnologia de ADN recombinante.
Substancias ativas:
Cada dose (0,5 mL) contém:

Proteina L1 do Papilomavirus Humano recombinante tipo 16 40 g

Proteina L1 do papilomavirus humano recombinante tipo 18 20 ug

Excipiente:

Adjuvante de hidroxido de aluminio, cloreto de sodio, dihid; de sodio dihidratado, hids dissodico dihidratad

80 e dgua para injedo.

Nio hé conservantes ou antibioticos em Cecolin.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cecolin apresenta-se como 0,5 ml de suspensdo injetavel em frasco para injetaveis.

Durante o armazenamento pode formar-se um precipitado fino branco e um sobrenadante limpido e incolor.
Apos agitagio vigorosa Cecolin ¢ uma suspensio.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Cecolin ¢ indicado para mulheres com idade entre os 9 e 45 anos.
Até a0 momento, ndo foi demonstrado que Cecolin tem efeito preventivo em individuos que foram infetados com os tipos de HPV presentes na
vacina. O risco de exposi¢do ao HPV aumenta com a idade, especialmente apds o inicio da vida sexual. Portanto, é recomendada a vacinagdo com
Cecolin o mais cedo possivel. Seria mais benéfico para as mulheres/meninas serem vacinadas com Cecolin o mais cedo possivel, entre as idades de 9

Doengas do sistema nervoso

Manifesta-se como paralisia flacida comegando nas extremidades

Sindrome de Guillain - Barré distais, reflexos tendinosos diminuidos ou ausentes

Infecgdes e infestagdes Celulite

Dor forte Como dores musculares, nas articulagdes e na pele

Outros Niio se limita ao local de injegao e dura muito tempo; o mecanismo

Torpor ¢ impoténcia C e
ainda ndo foi identificado

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

N = niimero de participantes em cada grupo
N = niimero de participantes registando pelo menos 1 evento em cada grupo
IP (6M+) = infegio persistente a0s 6 meses (ou mais)
IP (12M+) = infegdo persistente aos 12 meses (ou mais)
1C = intervalo de confianca
a: Durante todo o periodo do ensaio, no ocorreu nenhum incumprimento grave do protocolo, pelo menos uma visita valida de objetivo de lesio apds M7, anticorpos neutralizantes
séricos negativos para o tipo correspondente do HPV em DO, ADN negativo para o tipo correspondente do HPV em DO e M7, niimero de casos calculado apés M.
b: Todas as participantes que receberam pelo menos uma dose da vacina, independentemente do seu nivel de ADN do HPV, citologia ¢ seropositividade no inicio do estudo. Esta coorte
incluiu mulheres com ou sem infego atual e/ou anterior pelo HPV.
idade em mulheres infetadas pelo VIH

Nio foi estudado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ver secgio 2.

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ¢ importante para a avaliagdo da relago beneficio/risco do Pede-se aos p i de

saude que notifiquem quaisquer suspeita de reagdes adversas a autoridade 1 nacional para dos efeitos adversos apos a
imunizagdo (AEFI) ou reagdes adversas a medicamentos. Se ndo for possivel notificar a autoridade regulamentar nacional, faga o login no site oficial
da INNOVAX ou envie um e-mail para sae@innovax.cn.

4.9 Sobredosagem

Nio foi reportado nenhum caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Estudos clinicos

Trés ensaios clinicos com Cecolin foram concluidos na China (Tabela 1) para avaliagdo da sua eficacia protetora, imunogenicidade (incluindo
populagio pediatrica dos 9 aos 14 anos vacinada com 2 doses), efeito protetor a longo prazo e persisténcia de anticorpos, em mulheres com idade
entre 9 a 45 anos vacinadas com 3 doses de Cecolin.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Cecolin ndo pode ser misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

36 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Cecolin deve ser conservado entre 2°C a 8°C (36°F a 46°F) e protegido da luz. NAO CONGELAR. Se a vacina foi congelada, deve ser rejeitada.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cecolin ¢ fornecido em embalagens de 10 frascos para injetaveis para dose tnica (tamanho: 2 ml, vidro tipo I de borosilicato, com rolha de borracha
butilica).

6.6 P coes especiais de eliminagio e

Cecolin deve ser bem agitado antes da
6.7 Monitor de frascos de vacina
Esta infografia descreve como os profissionais de saude podem usar o Monitor de Frascos de Vacina (MVF) para decidir se devem ou ndo utilizar
um frasco de vacina. A mudanca de cor do MFV ¢ descrita como uma progressao continua, em vez de quatro etapas distintas, e pode ser incluido em
manuais e formagdes.

e deve como uma é ranca apos agitagio.
deve ap p b it

2. B Tedchrie 3 MecleB 10 BakmHauyi LICKOTHHOM CeyeT H30eraTh HCTIONB30BaHHS HMMYHOTIOGYITHHA 1TH IPETIaaToB KPOBH.

3. Ha cerojmsinuii Jienb OTCYTCTBYIOT KIMHUYECKHE JaHHbIE, BYIOLLHE O TOM, YTO KOHTPALIENTHBOB
OKa3bIBACT BIMAHHE Ha NPOQHIAKTHYECKHiT ekt Llekomna.

4. Tlo aHanormH ¢ ApyruMH BaKIMHAMH pnMenerte Llekomna y mojieif ¢ 0ciabnenHBIM HMMYHHTETOM MOYKET He BRIBIBATH a/IeKBaTHOrO
nMMy#HOro otBera. O, Llexommna ¢ MOYKET NPHBECTH K HEBO3MOKHOCTH JIOCTHIKEHHS
OITHMAILHOTO AKTHBHOIO HMMYHHOTO OTBETA.

5. Ha cerofHsinmii ieHb OTCYTCTBYIOT KIMHHYECKHE JAHHbIE, TIOAT
JpYrHMH BakLMHamu npotus BITY.

6. B CBA3M ¢ HEIOCTATOUHOCTBIO MCCIICIOBAHHIT HECOBMECTHMOCTH TIPH BBE/ICHHH LIEKOHHA 3AMPENacTes CMEMIMBATE €ro ¢ APYTHMH
JIeKAPCTBEHHBIMH [IPEIIAPATAMH.

4.6 BepemMeHHOCTD H KOPMJIEHHE IPYAbI0

Ilexonnna ¢

npenapara B neproj it
1. Ha cer ii IeHb T0Ka He s i oreHKn BmsHis LIeKomiHa Ha JKEHIHH B ePHOT
u. CoBp. B IPOLECCE K: MCTIBITAHHUIT Up iiHo orp Jlanubie (8 cilyyaes) 10Ka3bIBAIOT, 4TO
L B TIEPHOJ H HE BBI3HIBACT ii B nexone "
COCTOSIHHH 310POBb HOBOPOK/ICHHOTO; TAKIKE HE BBIABJICHO KAKOTO-NHGO0 HEraTHBHOTO BIHAHNS Ha 4ACTOTY HACTYILICHHS GEPEMEHHOCTH, HCXOI
i 3710pOBBS 0 moczie Onwaxo JIAHHBIX , 4TO0BI
ONPE/ICIHTD, TOBEPralOTCs 1M GEPEMCHHBIC KEHIIMHBI PHCKY HEOIaronpusTHOR U (BKIIOYAs p Hbiit afopt) noce

BaKIMHAIHMH JIAHHBIM IPOIYKTOM.
2. B 9KcrepiMeHTax Ha JKHBOTHBIX I10CIIE I TPAMOTO HITH 0 HEOIArONPHATHOTO BO3ZIGHCTBHS Ha
PenpoRYKTHBRYIO hyHKIIHIO, G b, pasiTHe 10713, POJILI WTH HOCT DASBHTHE HE BHIABTCHO.

3. B nepuoyt Gepemennoctu cnejyer usderats Bakuunatuu Lexoannom. Ecim xenunna 3aGepemenesia Wik rotoBuTes K

Tabauna 3. IMMyHOTeHHOCT Y KeHIMH B Bo3pacte 18-45 ner*

HPV 16 HPV 18
Komuuecrso Komuuecrso
cirysaes ¢ cirysaes ¢
Bpem _ Koodpuument " Koadpumment
Ft MOMOKHTEALIOR o gnarrenpiofi GM((:;SI“E/CmI])- ) MONOKHTEILHOR 1o 0pureaioit GM%QJX@;)L )
peakumeii/kon  peaxn (%) peakueii/kom peaxin (%)
4eCTBO HeCTBO
00cIIe/10BaHHBIX 00cIIe/1I0BaHHBIX
7-it 100.0 (96.9, 726.76 (638.49, 100.0 (97.1, 435.47 (378.02,
weom 116116 100.0) 827.04) 125125 100.0) 501.64)
42-i 100.0 (96.7,
et 111 100.0) 75.48 (62.38,91.32) 117/119 98.3 (94.1,99.8) 35.41(29.12, 43.05)
66-it 100.0 (96.7,
et 110/110 100.0) 71.42(59.47, 85.78) 118/120 98.3 (94.1,99.8) 33.78(27.65, 41.28)

* KaK 10Kasano 5 TaGtie, 114 OleHKi

cs AR Ha ocHoBe (PBNA), B KOTOpOM AUt3 H3MepeRtii
TOCYAAPCTREHHONO HHCTHTYTA TI0 KORTPOIIO (NIBSC). Ky BeIRE
st B smascisx 3,1 ME/Aut 2,0 MEA cooTsereTaeimio.

Jaioro nponykTa B KateCTRE METOHKIN IEMEPCHIN HEHTaTIsy oIl aiTHTEN
Marepathi

anmuren k T1BY 16 Tuna n T1BY 18 Tuna

ii peakiumm

W crejtyer b

PEKOMEHJIYETCS OTIIOKHTE HIIH IIPEpBaT 1P nocrne nepHozia
npenapara B Meprojl JaKTaunm

Ha ceropmammmii JIcH aHHHIC 0 COOTBETCTRYIONIIX HCCTEAOBARNAX Mpivererns Lekommma otcyTeTayior. T0CKOMbKy MHOTHE NpEnapaTsi MOryT

BBLICIIATECS C IPY/HBIM MOJIOKOM, KEHIIHHAM B TICPHOJL JIAKTALLHH CIICYET C OCTOPOKHOCTBIO IPHMEHATD LIeKoIHH.

4.7 Bansinne Ha bB H padote ¢
BIHAHNSA Ha b YNIPABIIATH it paGorath ¢ He Onmaxo, 3
YHOMSHYTHIX B 11. 4.8 peaKiuii MOTYT BPEMEHHO CHIDKATh b YNIPABIIATH i paGotath ¢

4.8 Hekenatelbuble peakium

Obume ceennsi o GesonacHocTn

B cootercTBii ¢ pekomenzamsmu CoBera y opranmsauii (CMHMO) Gbui KitaccHHIMPOBaHbI 10
YACTOTe HEAKCTATETBHEIE PRAKIIH, KOTOPHIC MOTYT GBITh KaK K

2.2 VIMMYHOTeHHOCTB y TPyNN JeHIwH B Bospacte 9-17 nieT Ha JTare MPOMEKYTOUHBIX
Ha yrane npomexytounsix uccneosanuii HPV-PRO-006 B aHa/u3 BKIIOYEHO COMOCTAB/ICHHE PE3YJIbTATOB HCCIICI0BAHMUIT 10Ty YHBIIMX JIBE 0351
BaKIMHBI HCMBITYEMBIX KEHCKOTO T10J1a B Bo3pacTe 9-14 11eT, MoTyuHBIIMX TPH 10351 BAKIHHEI HCTBITYEMBIX JKEHCKOTO 1I0JTa B Bospacte 9-17 niet n
TOJTyYHBIIHX TPH JI03bI BAKIMHBI HCTIBITYEMBIX JKEHCKOTO 110712 B Bo3pacte 18-26 e ¢ rpymmoii JeHImH B Bospacte 18-26 1eT, yuacTBYIOImX B

aze 11T GMC y TBIX TPEX TPYII MPOMEXKYTOUHBIX HCCIEI0BAMI COOTBETCTBYIOT CTAH/IAPTAM HE MEHbIIIei
s dexrusnoctu (mwkunit npesen AU 95% ornomenns GMC Gonbie 0,5).
B BpeMs. Jour HMMMYHHTETA NOCIIE BAKIMHALMH JAHHBIM IPOJYKTOM B rpynnax 9-17 jer.
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