Contributo da protegao cruzada
para a eficacia global de Cervarix®

O todo € maior do que a soma das partes!

No ambito do 2.° Curso Teorico-Pratico de Colposcopia, realizado

em Tomar, no inicio do més de fevereiro, a GlaxoSmithKline promoveu
um debate em torno da protegao cruzada oferecida pela vacina
bivalente contra o HPV (Cervarix®). Neste debate participaram os Drs.
José Moutinho, Henrique Nabais e Claudia Marques, que reviram as
evidéncias que demonstram a eficacia da referida vacina na prevencao
da infecao por HPV |6 e 18 — os subtipos mais frequentemente
relacionados com o cancro do colo do Utero —, mas também de
infecoes causadas por outros tipos oncogénicos deste virus.
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O todo € malor do que a soma das partes!

“Nao é possivel fazermos uma correta interpretagio dos resultados da in-
vestigagdo clinica sem percebermos em que populagio de mulheres ela incide”,
afirmou o Dr. José Moutinho, no inicio da sua intervengio.

Centrando-se nos estudos realizados para determinar a eficacia das vacinas
contra o HPV, o ginecologista/obstetra do Porto lembrou que foram incluidos
trés grupos de mulheres: “a populagdo ATP — mulheres que estio HPVY DNA
negativas e seronegativas para os HPV 16 e 18 nos meses zero e seis da vaci-
nagao, que fizeram as trés doses da vacina, sem desvios do protocolo, ou seja,
a populagdo ideal para um programa de vacinagao; o grupo TVC - sem infegdo
anterior, que era negativo para a infegdo HPV e que fez pelo menos uma
dose da vacina; e o grupo TVC, que é o das mulheres que fizeram
pelo menos uma administragao da vacina e que podiam estar ou
nao infetadas na altura em que foram vacinadas.”

“Se considerarmos a populagdo ATP, ambas as vacinas
disponiveis contra o HPV sio tremendamente eficazes. Do
ponto de vista clinico, tanto a bivalente como a quadrivalente
tém uma eficacia de quase 100% na prevengdo das lesGes de
displasia grave (CIN2+) e adenocarcinoma in situ (AlS) pro-
vocadas pelo HPV 16 e 18, que sdo os subtipos do virus
com maior potencial oncogénico”, acrescentou o Dr. José
Moutinho. No coorte total de mulheres sem infegao, as va-
cinas também demonstraram uma eficacia “extremamente
elevada”, quer para as lesdes CIN2+, quer para o AlS.

Os HPV 16 e 18 estio presentes em 70% dos casos de cancro cervical
pelo que, se forem administradas no momento exato, “estas vacinas permitem
prevenir 70% dos casos de cancro do colo do Utero (CCU)”.

No que respeita a vacina bivalente, os resultados do estudo PATRICIA de-
monstraram que a redugdo da incidéncia de lesées CIN3+ foi de 93,2%. Consi-
derando que a percentagem de CIN2+ e de CIN3+ em mulheres infectadas com
HPV 16 ou 18 é de 51%,“no final do estudo, constatamos que, de facto, o todo foi
maior do que a soma das partes”, fundamentou o ginecologista/obstetra.

No coorte vacinado, sem infegdo anterior, a eficacia da vacina para as leses CIN3+
e para o AlS esteve muito préxima dos 100%."Esta eficacia foi, contudo, mais reduzida

quando considerada a populagao global de mulheres envolvidas no estudo, ou seja,
incluindo aquelas que tinham infegdo no momento em
que foram vacinadas”.

Dr. José
Moutinho

Consisténcia da evidéncia cientifica

As metodologias, as populagdes incluidas e os desenhos dos varios estudos
que avaliaram a eficacia das vacinas contra o HPV dificultam a comparagao
entre ambas e essa foi, alids, uma das principais limitagdes descritas por Talia
Malagon relativamente a meta-analise que conduziu.

Durante esta sessao, a Dr.* Claudia Marques abordou algumas das questoes
que mais frequentemente tém sido levantadas relativamente aos fatores de
enviesamento dos resultados da investigagao clinica.

“Na avaliagdo da protegao cruzada das vacinas, que objetivos devem ser
considerados: os virologicos ou os clinicos? Deve ser avaliada a persisténcia aos
seis meses, as lesoes CIN2+ ou as CIN3+?”, questionou.

Na perspetiva do Dr. Henrique Nabais, nao existe ainda um endpoint ideal para
determinar a eficacia das vacinas, pelo que,“para termos dados mais consistentes,
temos de usar ambos os endpoints, ou seja, o virologico e o clinico”. Quando as
diferencas entre as leses CIN3+ e CIN2+, o especialista defende que a primeira
€ mais especifica mas exige uma amostra maior e um follow-up mais prolongado.

“A co-infecao pelos HPV 16 e I8 pode introduzir viés na estimativa de
eficacia da vacina contra subtipos de HPV ndo vacinais?”, voltou a questionar a
Dr.? Claudia Marques.

“De facto, no que respeita a avaliagao da eficacia das vacinas contra estirpes
nao vacinais, a co-infe¢do pelos tipos 16 e 18 pode enviesar os resultados, pois,
quando temos uma lesao de CIN2 ou CIN3 e uma co-infegao de HPV 16 ou 18
com outro tipo nao vacinal, é dificil perceber e diferenciar a eficacia da vacina

“Mas, por que motivo, surge esta protegao adicional?”, questionou o Dr.
José Moutinho.

Protecao cruzada

A resposta a essa questio foi dada pelo Dr. Henrique Nabais, que iniciou a sua
intervengao recordando alguns dados epidemioldgicos. Segundo o ginecologista/
obstetra do Hospital Beatriz Angelo, em Loures, surgem, por ano, 527.200 casos de
cancro associados ao HPV nas mulheres e 33 800 nos homens. Na mulher; o cancro
do colo do Utero é aquele que esta mais relacionado com a infegao por HPV.

“Se verificarmos no quadro epidemiolégico portugués, perce-
bemos que existem 4,5 milhdes de mulheres suscetiveis de con-
trair a infegdo por HPV e de desenvolver cancro relacionado

com o HPV”, explicou.
A infecao por HPV ¢ a doenca sexualmente transmissivel
mais prevalente em todo o mundo. No entanto, o CCU nio

é tio frequente quanto isso. E, na realidade, uma complicagio
grave, mas rara, da infecao persistente por HPV.

“Por ano, surgem, em Portugal, cerca de 950 novos casos de
CCU, sendo este o quarto cancro mais frequente na mulher e o
segundo no grupo etario dos 15 aos 44 anos”, adiantou o especialista.
A par do impacto que tem na vida social, familiar e profissional das mulheres,
o CCU esta associado a uma elevada taxa de mortalidade, sendo que, por ano, é
responsavel pela morte de 346 mulheres.“Isto significa que, em média, todos os dias
morre uma mulher devido a esta patologia”, frisou o Dr. Henrique Nabais. Dentro da
doenga oncoldgica, e no que respeita a populagao feminina, este é o sétimo cancro
que mais mata e o segundo, se for considerada a faixa etaria entre os 15 e os 44 anos.

Os HPV 16 e 18 estio presentes em cerca de 70% de todos os casos de
CCU ¢, logo de seguida, surgem os subtipos 45, 31 e 33 que, no seu conjunto,
sdo responsaveis por 2% dos casos.

Desta forma,“entre 29 a 30% dos casos de CCU nao tém cobertura vacinal”.

De acordo com o Dr. Henrique Nabais, no estudo PATRICIA, foi avaliada
como endpoint primario a eficacia da vacina bivalente na prevengdo da infecao
por HPV 16 e 18.Porém, como endpoint secundario, foram avaliados os efeitos
da vacina sobre outros subtipos de HPV igualmente oncogénicos, mas menos
frequentes do que o 16 e o I8, com o objetivo de determinar a eventual pro-
tegao cruzada da vacina bivalente.

ao nivel dos HPV ndo vacinais”, justificou o Dr. Henrique Nabais. Para fugir a
este enviesamento, o especialista sugere que a avaliagao das estirpes nao vaci-
nais seja feita em doentes nao co-infetados com os HPV 16 e 18.

Como conclusdo da meta-analise, Talia Malagon considerou que as estima-
tivas de maior eficacia da vacina bivalente contra lesGes associadas com os HPV
tipos 31,33 e 45 podem ser atribuidas a reais diferengas na protegdo cruzada
contra esses tipos de HPV, ou pode ser devida as diferengas entre os ensaios
clinicos. Ainda assim, reconheceu a maior protegao cruzada contra os HPV 31,
33 e 45 pela vacina bivalente, em relagdo a quadrivalente, e reportou que esta
diferenga pode ser atribuida ao diferente adjuvante utilizado.

Apesar deste facto, sugere um potencial declinio da eficacia contra a per-
sisténcia de HPV 31, 33 ou 45, com base nos resultados do estudo com maior
tempo de follow-up (HPV007 e HPV023), embora com amostras de menor di-
mensao e outros objetivos que nao a avaliagdo da protegao cruzada.

Num comentario a esta constatagao de Talia Malagon, o Dr. José Moutinho
afirmou que o eventual enfraquecimento da protegao cruzada ao longo do tempo
¢ discutivel, na medida em que “os niveis de anticorpos para algumas vacinas baixa
muito ao fim de quatro anos, mas a eficacia mantém-se”. Tendo em conta que os
niveis de anticorpos para estes subtipos de HPV nao vacinais também baixaram, a
autora da meta-analise sugere que pode ocorrer um enfraquecimento desta prote-
¢ao cruzad, que implique um reforgo posterior da vacina. Porém,“essa possibilidade
€ pouco provavel para a vacina bivalente em relagdo aos HPV 6 e 18”.



“Relativamente ao HPV 31, em situagoes de co-infegdo com os subtipos 16 ou 18,
a taxa de eficacia para a prevengao de lesces CIN2+ foi de 84%. Na infegdo a seis meses
foi de 77%. Para o HPV 33, também em situagdes de co-infegdo com o subtipo
16 ou 18,a taxa de eficacia foi de 82% , na infegao a seis meses, foi de 43%”,
relatou o Dr.Henrique Nabais.“Para o HPV 45,a protegdo contra lesGes
CIN2+ foi de 100% , para o HPV 51, foi de 70,2%”, acrescentou.

Nas doentes que ndo estavam co-infetadas com o HPV
16 ou 18, a taxa de eficacia foi um pouco mais reduzida: “83%
para as doentes infetadas com HPV 31; 76% para as que ti-
nham HPV 33 e 100% para as portadoras de HPV 45”.Para as
que tinham infegdo causada por HPV 51 nio foi demonstrada
eficacia da vacina bivalente.

“Sabendo que a prevaléncia de HPV 16 e 18 com lesdes de
alto grau (CIN2 e CIN3) é de 52% e que a prevaléncia de lesGes CIN
3+ no estudo europeu é de 67%, facilmente percebemos que a vacina
confere uma protegdo adicional, para além das lesGes causadas pelos HPV 16 e
18”, constatou o especialista, adiantando que a protegio adicional é de 24,5%,
independentemente do tipo de HPV.“Confirma-se que, de facto, o total é maior
do que a soma das partes”, sublinhou o Dr. Henrique Nabais.

Relativamente a questdo levantada pelo Dr. José Moutinho, o Dr. Henrique Na-
bais afirmou que existem duas potenciais explicagoes para esta “protecao cruzada”.

Uma delas prende-se com a presenga do adjuvante AS04 na vacina biva-
lente, o qual potencial a resposta imune, de uma forma global. A outra possivel
justificacdo passa pela semelhanga filogenética dos varios subtipos de HPV. Por
outras palavras, “os subtipos 3| e 33 s3o filogeneticamente semelhantes ao 16
e o subtipo 45 é semelhante ao 18”, declarou o ginecologista/obstetra.

Embora nao esteja ainda bem esclarecida a origem da protecgao cruzada ofe-
recida pela vacina bivalente, o Dr. Henrique Nabais entende que estes dois meca-
nismos podem ter um efeito sinergético, conferindo a Cervarix® a capacidade de
prevenir as lesGes causadas por outros HPV para além dos 16 e 18.

Os investigadores do estudo PATRICIA concluiram, as-
sim, que, “a eficacia, aos quatro anos de seguimento,
da vacina bivalente contra as lesdes CIN2+ e CIN3+,
associadas aos HPV 16 e 18, é de 98,9% e de 100%,
respetivamente”. Concluiram ainda que, contra as
lesées CIN2+, em doentes nao co-infetados por
HPV 16 ou 18, a vacina garante uma proteciao de
83,4% para o HPV 31, de 76,3% para o HPV 33 e de
100% para o HPV 45.

“Independentemente do subtipo de HPV a vacina ofere-
ce uma protecao global de 64,9% para as lesdes CIN2+,
de 93,2% para as lesdoes CIN3+ e de 100% para
o adenocarcinoma”, rematou o Dr. Henrique Nabais.

Segundo o Dr.José Moutinho,“apesar dos maus métodos

de rastreio,a incidéncia do cancro invasivo do

Dr:* Claudia
Marques

Notas conclusivas

f ’.'.-"_‘ Dr. Henrique

colo do Utero tem vindo a baixar ao longo da Ultima década”. Contudo, “o

mesmo ndo se pode dizer em relagdo ao adenocarcinoma, cuja incidéncia é

crescente, particularmente nos paises desenvolvidos”. Considerando que

os HPV 16, 18 e 45 sdo os que estio mais frequentemente associa-

dos ao adenocarcinoma, o ginecologista do Porto entende que

os dados do estudo PATRICIA relativos a protegao cruzada da
vacina Cervarix® sio muito relevantes.

A mesma opinido foi partilhada pela Dr.* Claudia Marques,
ginecologista/obstetra da Maternidade Julio Dinis, no Porto,
para quem “a relevancia clinica destes dados de protegdo cru-
zada podem ser muito importantes na selegio da vacina para

s cada doente, visto que 30% dos cancros sdo provocados por
outros tipos de HPV,que ndo o 16 e 0 18”.

Nabais .
Meta-analise

A eficacia na protegdo cruzada de ambas as vacinas foi
comparado numa meta-analise de Talia Malagon, publicada na revista Lancet no
final de 2012.

Nesta meta-andlise, os autores analisam e comparam a eficacia especifica
da vacina quadrivalente e bivalente, contra infegdo persistente aos 6 meses e
contra lesao CIN 2+ associadas com os HPV 31, 33, 45, 52, 58, segundo os
dados fornecidos pelos estudos HPV 007, PATRICIA e HPV O23 para Cervarix
e FUTURE | /Il para Gardasil, descreve a Dr.* Claudia Marques.

Em relagdo a infegdo persistente, verificaram uma protegao superior con-
tra os HPV 31, 33, e 45, da vacina bivalente no estudo PATRICIA, em compara-
¢do com a quadrivalente nos estudos Future | e Il, com diferengas estatistica-
mente significativas para os HPV 31| e 45.

Em relagdo ao endpoint clinico,“no estudo PATRICIA, a protegdo contra lesces
CIN 2+ associadas aos HPV 31, 33 e 45 foi mais elevada do que nos estudos FUTU-

RE I/ll, frisou a Dr* Claudia Marques.“Os estudos FUTURE | e Il demonstra-
ram eficacia contra CIN 2+ associadas ao HPV 31, somente quando se
incluiram situagGes de co-infegao pelos HPV 16 e 18”, acrescentou.

A eficacia da vacina quadrivalente reduz-se e torna-se nao sig-

nificativa, quando se excluem os casos co-infetados pelos HPV
vacinais. Pelo contrario, no estudo PATRICIA, a eficacia contra
lesdes CIN 2+, associadas aos HPV 31| e 33, permaneceu signifi-
cativa apos exclusdo dos casos de co-infecdo por HPV 16 e 18.
“Nos estudos com follow-up longo de 6,4 e 9 anos, mas com
amostras menores (HPV 007 e HPV 023), a protegdo contra
CIN 2+ foi mais reduzida e nao significativa”, adiantou a gineco-
logista. Nos estudos FUTURE I/ll, o follow-up terminou aos 3,6 anos,

pelo que a eficacia da protegdo cruzada a longo prazo nio foi comparada.

A duragido da protegdo cruzada ainda ndo esta definida, mas tera certa-
mente importantes consequéncias a nivel populacional. Apenas o seguimento a
longo prazo dos cohorts vacinados permitira a sua correta avaliagao.

Ja na fase final deste debate, o Dr. José Moutinho lembrou que 5% da totalidade da doenga oncologica é provocada por HPV,
sendo este virus o segundo agente carcinogénico mais frequente logo apos o tabaco. No entanto, na populagao feminina, o
HPV é responsavel por 10% de todos os cancros. Por outro lado, a infegao por HPV, esta presente em todas as comunidades,
independentemente do sexo e raga, com uma prevaléncia e incidéncia crescentes. “Estamos, portanto, na presen¢a de uma
auténtica pandemia”, alertou o especialista.

“Com a vacina bivalente, podemos diminuir a incidéncia, num espago de poucos meses, das citologias anormais, num espago
de alguns anos, as displasias de alto e baixo grau, em algumas década, o carcinoma do colo do Utero”, frisou.“Se a protegao
cruzada for um facto, entao vamos poder oferecer entre || a 16% de protecao adicional contra o CCU”, acrescentou o
ginecologista/obstetra.

O Dr. José Moutinho considera que o programa de vacinagao nacional é “excelente”, todavia, & preciso garantir que todas as
mulheres, pelo menos até aos 26 anos, sejam vacinadas contra o HPV. Essa tarefa depende, em grande parte, dos médicos de familia,
dos ginecologistas e dos pediatras,“que devem assumir o papel de educadores das mulheres em relagao a esta doenga”, concluiu.




OUTROSTIPOS
DE HPV

Eficacia de Cervarix®
contra CIN3+,
independentemente do
tipo de HPV**!

Prevaléncia mundial
dos tipos de HPV no
cancro do colo do
Utero®

Cervarix® demonstrou 93%* de eficacia contra CIN3+,
independentemente do tipo de HPV**!

* Aceficacia da vacina contra lesdes CIN3+ independentemente do tipo de ADN de HPV na leséo foi de 93,2% (789:98,7)'
** Total vaccinated HPV-naive Cohort (TVC-naive): inclui todas as participantes vacinadas (que receberam pelo menos uma
dose de vacina) que apresentavam citologia normal, eram negativas para © ADN de HPV de 14 tipos oncogénicos de HPV

e seronegativas para HPV-16 e HPV-18 no inicio do estudo (andlise de fim do ensaio)'

Cervarix suspensio injetével em seringa pré-cheia. Vacina contra o Papilomavirus Humano [Tipos 16, 8] (Recombinante, com
adjuvante, adsorvida). COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA. | dose (05 mi) contém:, Proteina LI234 do
Papilomavirus Humanol do tipo 16; 20 microgramas. Proteina L12,3,4 do Papilomavirus Humanol do tipo 18; 20 microgramas.
| Papilomavirus Humano = HPV. 2com adjuvante ASO4 que contém:. Lipido A 3-O-desacilo-4- monofosforilo (MPL)3 50
microgramas. 3adsorvido em hidroxido de aluminio, hidratado (AI(OH)3) 0,5 miligramas Al3+ no total. 4Proteina LI soba forma de
particulas tipo virus (VLPs) ndo infeciosas produzidas por tecnologia de ADN recombinante, utilizando um sistema de expressio de
Baculovirus que utiiza células Hi-5 Rix4446 provenientes de Tr|chop|u5|a ni. FORMA FARMACEUTICA. Suspensio injetivel em
seringa pre .cheia. INDICAGOES TERAPEUTICAS, Cervarix é uma vacina para administragio a partir dos 9 anos de idade para a
prevencdo das lesdes pré-malignas genitais (colo do Gtero, vulva e vagina) e do cancro do colo do tero causalmente relacionados
com determinados tipos oncogénicos de Papilomavirus Humano (HPV). Cervarix deve ser utilizado em conformidade com as
recomendagdes oficiais. POSOLOGIA . A vacinagio recomendada consiste em 3 doses de 0,5 ml administradas separadamente de
acordo com o esquema: 0, | e 6 meses. Caso seja necessdria flexibilidade no esquema de vacinagdo, a segunda dose pode ser
administrada entre | més e 2,5 meses apos a primeira dose e a terceira dose entre 5 e 12 meses apos a primeira dose. Nao foi
estabelecida a necessidade de uma dose de reforgo. Recomenda-se que os individuos que receberam a primeira dose de Cervarix
completem o esquema de vacinagio de 3 doses com Cervarix. Populagdo pediatrica. Nao ¢ recomendada a utilizago de Cervarix em
raparigas com idade inferior a 9 anos devido  auséncia de dados de seguranca e |munogen|qdade neste grupo etario. MODO DE
ADMINISTRACAO Cervarix destina-se a injegdo por via intramuscular na regido deltoide. CONTRA INDICAGOES.
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. A administragdo de Cervarix deve ser adiada nos
individuos que apresentem doenga febril aguda grave. Contudo, a presenca de uma infegao ligeira, como uma constipagdo, néo
constitui uma contraindicago para a imunizagio. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO. A decisio de
vacinar uma determinada mulher deve ter em consideragdo o seu risco de exposigdo anterior a0 HPV e o potencial beneficio obtido
com a vacinagdo. Tal como com todas as vacinas injetaveis, devera dispor-se sempre de pronta superviso clinica e tratamento
adequado, em caso de ocorréncia de uma reagio anafilatica rara apds a administragdo da vacina. Pode ocorrer sincope (desmaio)
apos ou mesmo antes de qualquer vacinagao, especialmente em adolescentes como uma resposta psicogénica a injegao por agulhas.
Isto pode ser acompanhado por varios sinais neurologicos tais como distirbios visuais transitorios, parestesia, movimentos
tonicoclonicos dos membros durante a recuperagdo. E importante que estejam implementados procedimentos que evitem as lesdes
pelos desmaios. Cervarix ndo deve, em circunstancia algum, ser administrado por via intravascular ou intradérmica. . No existe
informagdo disponivel sobre a administragio de Cervarix por via subcutanea. Tal como com outras vacinas administradas por via
intramuscular, Cervarix deve ser administrado com precaugdo a individuos com trombocitopenia ou qualquer perturbagdo da
coagulagio, dada a possibilidade de ocorréncia de hemorragia nestes individuos, apos administragao por via intramuscular. . Tal como
com qualquer outra vacina, poderd no ser evidente uma resposta imunitaria protetora em todos os individuos vacinados. . Cervarix
apenas ira conferir protegdo contra a patologia causada pelos tipos 16 € 18 do HPV e, em certa medida, contra a patologia causada
por alguns outros tipos oncogenicos de HPV relacionados. Por conseguinte, devem continuar a utilizar-se as precaugdes adequadas
contra as doencas sexualmente transmissiveis. . Cervarix destina-se exclusivamente a uso profilitico e ndo tem efeito sobre as
infegdes ativas por HPV ou na doenga clinicamente estabelecida. Cervarix ndo demonstrou efeito terap@utico. A vacina ndo est3,
portanto, indicada no tratamento do cancro do colo do tero ou da neoplasia intraepitelial cervical (CIN). Também ndo se destina a
prevenir a progressao de outras lesGes relacionadas com o HPV estabelecidas, nem de infegdes existentes por HPV' dos tipos
incluidos na vacina ou ndo incluidos na vacina. A vacinago nao substitui o rastreio regular ao colo do dtero. Uma vez que nenhuma
vacina ¢ 100% eficaz e Cervarix ndo ird conferir protegao contra todos os tipos de HPV nem contra as infegdes existentes por HPY, o
rastreio de rotina ao colo do ditero continua a ter uma importancia crucial e devera seguir as recomendagdes locais. A duragdo da
protecdo ndo estd totalmente estabelecida. A altura e a necessidade de dose(s) de reforco ndo foram estabelecidas. Nao existe
informagao sobre a utilizago de Cervarix em individuos com deficiente resposta imunitaria, tais como doentes infetados pelo VIH ou
doentes sob terapéutica imunossupressora. Tal como com outras vacinas, podera n3o ser evidente uma resposta imunitaria adequada
nestes individuos. Nao existe informagdo de seguranga, de imunogenicidade ou de eficacia que justifique a permutabilidade de
Cervarix por outras vacinas contra o HPV.

PRT/CER/00I/13 Validade 06-04-2014

46,27€

Vacina contra o Cervarix®
papilomavirus humano

(tipos 6, 11,16 ,18)

Comparagio do custo das vacinas para a utente no regime
geral de comparticipagio*
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INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGAO. Em todos os estudos clinicos foram excluidos os
individuos que receberam imunoglobulinas ou produtos derivados do sangue nos 3 meses anteriores a primeira dose da vacina.
Utilizagdo com outras vacinas. Cervarix pode ser administrado concomitantemente com a vacina de reforgo combinada contendo
difteria (d), tetano (T) e tosse convulsa [acelular] (pa) com ou sem poliomielite inativada (IPV), (vacinas dTpa e dTpa-IPV), sem
interferéncia clinicamente relevante com reposta em anticorpos a todos os componentes de qualquer uma das vacinas. A
administracdo sequencial da vacina combinada dTpa-IPV seguida da administragdo de Cervarix um més depois tendeu a originar
GMTs anti-HPV-16 e anti-HPV-18 inferiores, comparativamente a Cervarix isolado. A relevancia clinica desta observagio ndo é
conhecida. Cervarix pode ser administrado concomitantemente com a vacina combinada contra a hepatite A (inativada) e hepatite
B (ADNr) (Twinrix) ou com a vacina contra a hepatite B (ADNr) (Engerix B). A administragdo de Cervarix a0 mesmo tempo que
Twinrix ndo demonstrou interferéncia clinicamente relevante na resposta em anticorpos para os antigénios HPV e hepatite A. As
concentragdes medias geometricas de anticorpos anti-HBs foram significativamente inferiores na coadministragdo, mas  relevancia
clinica desta observagdo ndo € conhecida uma vez que a taxa de seroprotecio permanece inalterada. A proporgdo de individuos
que atingiram anti-HBs 2 10 mUl/ml foi de 98,3% para a administrago concomitante e de 100% para a administragdo de Twinrix
isolado. Foram observados resultados semelhantes quando Cervarix foi administrado concomitantemente com Engerix B, tendo
97,9% dos individuos atingido anti-HBs 2 10 mUl/m, comparativamente a 100% para Engerix B administrado isoladamente. Se a
administragdo de Cervarix for na mesma altura que outra vacina injetavel, as vacinas devem ser sempre administradas em
diferentes locais de injegao. Utilizagao com contracetivos hormonais. Nos estudos clinicos de eficacia, aproximadamente 60% das
mulheres que receberam Cervarix utilizavam contracetivos hormonais. Néo ha evidéncia de que a utiizagio de contracetivos
hormonais tenha impacto na eficacia de Cervarix. Utilizagdo com medicamentos imunossupressores sistémicos. Tal como com
outras vacinas, pode antecipar-se que os doentes sob tratamento imunossupressor possam nao evidenciar resposta adequada.
EFEITOS INDESEJAVEIS. Resumo do perfil de seguranga. Nos estudos clinicos que incluiram raparigas e mulheres com idades dos
10 aos 72 anos (das quais 79,2% tinham 10-25 anos no momento da incluséo), Cervarix foi administrado a 16.142 individuos,
enquanto que 13811 receberam o controlo. Estes individuos foram seguidos quanto a acontecimentos adversos graves durante
todo o periodo de estudo. Num sub-grupo pré-definido de individuos (Cervarix = 8.130 versus controlo = 5.786), os
acontecimentos adversos foram seguidos durante 30 dias apos cada injegdo. A reagao adversa observada com maior frequéncia
apos administragdo da vacina foi dor no local da injeg3o, que ocorreu apos 78% de todas as doses. A maioria destas reagdes foi de
gravidade ligeira a moderada e ndo foi de longa duragdo. Informagdo dos ensaios clinicos . Infegdes e infestagdes: Pouco
frequentes: infegdo do trato respiratdrio superior. Doengas do sistema nervoso: Muito frequentes: cefaleias; Pouco frequentes:
tonturas. Doengas gastrointestinais: Frequentes: sintomas gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal.
Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutdneos: Frequentes: comichaofprurido, erupgdes cutineas, urticaria. Afegoes
musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Muito frequentes: mialgia; Frequentes: artralgia. Perturbagoes gerais e alteragdes no
local de administragdo: Muito frequentes: reagdes no local da injegao, incluindo dor, vermelhiddo, inchago; fadiga; Frequentes: febre
(238°C); Pouco frequentes: outras reagdes no local da injegéo, tais como endurecimento, parestesia local . Foi observado um perfil
de seguranca semelhante nos individuos com infegdo por HPV existente ou anterior, comparativamente aos individuos negativos
para o ADN do HPV' oncogénico ou seronegativos para os anticorpos HPV-16 e HPV-18.  Informagio de pos-comercializagdo.
Doengas do sangue e do sistema linfitico: Linfadenopatia. Doengas do sistema imunitdrio: Reagdes alérgicas (incluindo reagoes
anafildticas e anafilactoides), angioedema. Doengas do sistema nervoso: Sincope ou resposta vasovagal a injegdes, por vezes
acompanhada de movimentos tonicoclonicos.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO.
GlaxoSmithKline Biologicals s, Rue de lnstitut 89, B-1330 Rixensart, Bélgica. DATA DA REVISAO DO TEXTO: Margo 2013,
Medicamento sujeito a receita medica. Consultar o RCM completo para informagio detalhada. Para mais informagio ou em caso
de suspeita de acontecimento adverso consultar o Departamento Médico da GlaxoSmithkline - Telf. +351 21 412 95 00.
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