PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Silgard, injekéni suspenze

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje pfiblizné:

2,3
1>

2,3
1%

Papillomaviri humani' typus 6 proteinum L 20 mikrogramt
Papillomaviri humani' typus 11 proteinum L 40 mikrogramt
Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L1* 40 mikrogramt
Papillomaviri humani' typus 18 proteinum L1** 20 mikrogramt

'lidsky papilomavirus = HPV

’L1 protein ve formé& viru podobnych &astic vyrobeny v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA technologif

3adsorbovany na amorfnim aluminium-hydroxyfosfat-sulfatu jako adjuvanciu (225 mikrograma Al)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze

Pted protiepanim miize ptipravek Silgard vypadat jako ¢ira tekutina s bilou usazeninou. Po dikladném
protiepani je to bild, zakalena tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Silgard je vakcina urena k prevenci premalignich genitalnich 1€zi (cervikalnich, vulvalnich
a vaginalnich), cervikalniho karcinomu a bradavic zevniho genitalu (condyloma accuminata)

v pri¢inné souvislosti s lidskym papilomavirem (HPV) typd 6, 11, 16 a 18 (viz bod 5.1).

Indikace je zaloZzena na prokazané ucinnosti piipravku Silgard u dospélych zen ve véku 16 az 26 let

a na prokazané imunogenité piipravku Silgard u 9- az 15-letych déti a dospivajicich. U muzi nebyla
ucinnost ochrany zkoumana (viz bod 5.1).

Pouziti ptipravku Silgard musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zékladni vakcinacni fada sestava ze 3 samostatnych 0,5ml ddvek podanych podle nasledujiciho
schématu: 0, 2, 6 mésicu.

Pokud je nezbytné alternativni ockovaci schéma, druhd davka musi byt podana nejmén¢ jeden mésic
po prvni davce a tieti ddvka musi byt podana nejméné 3 mésice po druhé davce. VSechny tii davky
musi byt podany béhem obdobi jednoho roku.



Potieba podani davky prfeockovani nebyla stanovena.

Détska populace: s podanim piipravku Silgard détem mladsim 9 let nejsou zadné zkuSenosti (viz
bod 5.1).

Vakcinu je nutno aplikovat intramuskularni injekei. Preferovanym mistem aplikace je oblast deltového
svalu horni paze nebo horni anterolateralni oblast stehna.

Pripravek Silgard nesmi byt aplikovan intravaskularné. Ani subkutanni, ani intradermalni zptisob
aplikace nebyl studovan. Tyto zplisoby podani se nedoporucuji (viz bod 6.6).

Doporucuje se, aby jedinciim, jimz je podana prvni davka piipravku Silgard, byly podany vSechny tii
davky vakcinaéni fady pfipravkem Silgard (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Jedinci, u nichz se po podani davky ptipravku Silgard objevi pfiznaky hypersenzitivity, nesmi dalsi
davku ptipravku Silgard dostat.

Podavani ptipravku Silgard musi byt odloZeno u jedinci trpicich zavaznym akutnim hore¢natym
onemocnénim. Pfitomnost lehké infekce, jako je lehka infekce hornich cest dychacich, nebo horecka
nizkého stupné vsak nejsou kontraindikaci pro imunizaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Stejné jako u vSech injek¢nich vakein musi byt pro piipad vzacnych anafylaktickych reakci po aplikaci
vakciny snadno k dispozici odpovidajici 1é¢ebna opatieni.

Synkopa ( mdloba ) mtize nasledovat po jakékoli vakcinaci, zejména u dospivajicich jedinci

a mladych dospélych. Synkopa, nékdy spojena s padem, se objevila i po vakcinaci vakcinou Silgard
(viz bod 4.8). Ockovani by proto méli byt pfiblizn€¢ 15 minut po podani vakciny Silgard peclive
sledovani.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi o¢kovani pfipravkem Silgard zajistit ochranu v§em ockovanym.
Silgard rovnéz poskytne ochranu pouze proti onemocnénim, jejichz pti¢inou je HPV typt 6, 11, 16
a 18 a v omezeném rozsahu proti chorobam, jejichz pti¢inou jsou nékteré ptibuzné typy HPV (viz

bod 5.1). Proto se i nadale musi pouzivat vhodna opatieni proti sexualné pfenosnym onemocnénim.

Silgard je urcen pouze k profylaktickym uceliim a na aktivni infekce HPV nebo prokazanou klinickou
chorobu nemé zadny vliv. Neprokazalo se, ze by mél ptipravek Silgard terapeuticky efekt. Vakcina
proto neni urcena k 1é¢bé cervikalniho karcinomu, cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich
dysplastickych 1ézi vysokého stupné nebo genitalnich bradavic. Neni také urcena k prevenci rozvoje
jinych zjisténych 1ézi souvisejicich s HPV.

Silgard nezabranuje vzniku 1ézi navozenych typem HPV, ktery je soucasti vakciny, u zen v dobé
vakcinace takovym typem jiz infikovanych (viz bod 5.1).

Pti pouziti pripravku Silgard u dospélych Zen je nutno vzit v tvahu prevalenci variability typu HPV

v riznych geografickych oblastech. V klinické studii na dospélych zenach (24 az 45 let v€ku) nebyla
po 2,2 letech nasledného pozorovani v Gplném analytickém souboru, ktery zahrnoval Zzeny bez ohledu
na vychozi stav HPV, pozorovana zadna statisticky vyznamna G¢innost vakciny (viz bod 5.1). Pti
rozhodovani o vakcinaci Zeny ve véku 27 az 45 let je nutno vzit v uvahu riziko, jemuz byla predtim
vystavena HPV, a potencialni pfinos, ktery miize z vakcinace mit.



Vakcinace nenahrazuje rutinni cervikalni screening. Protoze zadna vakcina neni u¢inna na 100 %
a pripravek Silgard nezajistuje ochranu proti kazdému typu HPV ani proti jiz existujici HPV infekci,
zlistava rutinni cervikalni screening kriticky diilezity a je nutné dodrzovat mistni doporuceni.

Nejsou zadné udaje o pouziti ptipravku Silgard u jedincli se snizenou imunitni reakei. Jedinci se
snizenou imunitni reakci, at’ jiz v dlsledku silné imunosupresivni 1é¢by, genetické poruchy, infekce
virem lidské imunodeficience (Human Immunodeficiency Virus, HIV) nebo jinych pfi¢in, nemusi na
vakcinu zareagovat.

Tuto vakeinu je nutno podavat opatrné jedinctim s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou
koagulace, protoze po intramuskularnim podani takovym jedimctim muize dojit ke krvaceni.

Délka ochrany neni v soucasnosti znama. Trvala ti¢innost ochrany byla pozorovana po dobu 4,5 roku
po dokonceni 3-davkové série. Dlouhodobéjsi ovérovaci studie probihaji (viz bod 5.1).

Nejsou k dispozici zadné tidaje o bezpecnosti, imunogenité ani ucinnosti, které¢ by podporovaly
zameénitelnost pfipravku Silgard s jinymi vakcinami proti HPV.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Jedinci, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 6 mésict pred prvni davkou vakceiny,
byli ve vSech klinickych studiich vytazeni.

Pouziti spolu s dalsimi vakcinami

Pti podani pripravku Silgard ve stejnou dobu (ale, pii podani vakcin, do riznych injek¢énich mist)

s vakcinou proti hepatitidé typu B (rekombinantni) nedoslo k zasahu do imunitni odpovédi na HPV
typy. Mira séroprotekce (pomérna Cast jedinct, ktefi dosahli séroprotektivnich hladin protilatek proti
HBs > 10 mIU/ml) se nezménila (96,5 % pro soubézné ockovani a 97,5 % pro samostatné ockovani
proti hepatitidé B). Geometrické primérné hodnoty titrli protilatek proti HBs byly nizsi pfi soucasném
podavani, nicméné klinickd vyznamnost tohoto zjisténi neni znama.

Pripravek Silgard Ize podavat soucasné s kombinovanou posilovaci (booster) vakcinou obsahujici
diftérii (d) a tetanus (T) bud’ s pertusi [acelularni komponenta] (ap) a/nebo s poliomyelitis
[inaktivovana] (IPV) (vakciny dTap, dT-IPV, dTap-IPV) bez vyznamné interference s protilatkovou
odpovédi na kteroukoli ze slozek kterékoli z vakein. Ve skuping, kde byly vakciny podavany
soucasné, byl v§ak pozorovan trend k niz§im anti-HPV GMTs. Klinicky vyznam tohoto pozorovani
neni znam. To je zalozeno na vysledcich klinického hodnoceni, kde byla s prvni davkou ptipravku
Silgard podana kombinovana vakcina dTap-IPV (viz bod 4.8).

Soucasné podavani piipravku Silgard s jinymi vakcinami, nez jsou vakciny uvedené vyse, nebylo
studovano.

Pouziti s hormondlni antikoncepci

V klinickych studiich pouzivalo v dobé vakcinace hormondlni antikoncepci 57,5 % zen (ve véku 16 az
26 let) a 31,2 % zen ve veéku 2445 let, jimz byl podan ptipravek Silgard. Nezdalo se, Ze by pouziti
hormonalni antikoncepce ovlivnilo imunitni odpovéd’ na ptipravek Silgard.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zvlastni studie s vakcinou u té¢hotnych Zen nebyly provedeny. B€hem vyvojového programu 3 620 Zzen
(vakcina = 1 796 oproti placebu = 1 824) uvedlo alespon jedno té¢hotenstvi. V typech anomalii ani

v podilech téhotenstvi s vyskytem nezadoucich ucinkii nebyly zadné vyznamné rozdily mezi jedinci
lé¢enymi pripravkem Silgard a jedinci 1é¢enymi placebem.



Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé ani neptimé Skodlivé t¢inky na pribéh t€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Udaje o podavani pripravku Silgard v prib&hu tshotenstvi neprokazaly Zadny bezpecnostni signal.
Tyto udaje vSak nejsou dostatecné pro doporuceni pouzivani piipravku Silgard v prabéhu téhotenstvi.
Proto je tfeba o¢kovani odlozit az do ukonceni t€¢hotenstvi.

U kojicich matek, jimz byl béhem vakcina¢niho obdobi v klinickych studiich podan ptipravek Silgard
nebo placebo, byl podil vyskytu nezadoucich reakci u matek a kojenych déti u vakcinované

a placebové skupiny srovnatelny. Navic byla vakcina¢ni imunogenita srovnatelna u kojicich matek

a u zen, které v dob¢ aplikace vakciny nekojily.

Pripravek Silgard mtze byt tedy podavan kojicim Zenam.

4.7 Uk&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici t¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci uéinky

V 6 klinickych studiich (5 kontrolovanych placebem) byl jedinciim podavan ptipravek Silgard nebo
placebo v den zatazeni a pak pfiblizné za 2 a za 6 mésicii. Nekolik jedincti (0,2 %) ukoncilo studii pro
nezadouci ucinky. Bezpecnost byla ve studiich hodnocena bud’ v celé populaci (5 studii) nebo

v pfedem definované podskupiné (jedna studie) hodnocené populace dohledem ve formé ockovacich
karti¢ek (vaccination report card, VRC) po dobu 14 dnii po kazdé injekci pripravku Silgard nebo
placeba. Pomoci téchto karti¢ek bylo sledovano 8 068 jedincti (6 996 Zen ve véku 9 az 45 let

a 1 072 muzl ve véku 9 az 15 let v dob¢ zatazeni), jimz byl aplikovan ptipravek Silgard,

a 5 966 jedinct, ktefi dostali placebo.

Nasledujici nezadouci reakce v souvislosti s aplikaci vakciny byly pozorovany u pfijemcii ptipravku
Silgard s frekvenci alespon 1,0 % a s Cetnosti vyssi nez u jedincd, ktefi dostavali placebo. Jsou
sefazeny na zaklad¢ hlediska Cetnosti podle nasledujici zvyklosti:

[Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné (> 1/10 000,
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), véetn¢ jednotlivych hlasenych ptipadi]

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Casté: bolesti v koncetinach.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: pyrexie.

Velmi Casté: v misté injekce: erytém, bolest, otok.
Casté: v misté injekce: zhmozdénina, podlitina, pruritus.

Navic byly v klinickych studiich pozorovany nezadouci reakce s frekvencemi niz§imi nez 1 %, které
byly zkousejicim posouzeny jako souvisejici s vakcinou nebo placebem.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: bronchospasmus.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Vzacné: koptivka.

Devét ptipadi (0,07 %) koptivky bylo hlaseno ve skuping 1é¢ené ptipravkem Silgard a 16 ptipada
(0,14 %) bylo pozorovano ve skuping dostavajici placebo s adjuvans.

V klinickych studiich hlésili jedinci zatazeni v populaci, ktera sledovala bezpecnost, jakékoli nové
zdravotni okolnosti v pribéhu 4 let dalsiho sledovani. Z 13 686 jedinct dostavajicich ptipravek
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Silgard a 11 588 jedincti dostavajicich placebo bylo hlaSeno 35 piipadl nespecifické
artritidy/artropatie, 22 ptipadt bylo hlaSeno ve skupin¢ 1é¢ené ptipravkem Silgard a 13 piipadt ve
skupiné s placebem.

V klinické studii u 843 zdravych dospivajicich muzii a zen ve véku 11 az 17 let se prokazalo, ze pii
podani prvni davky ptipravku Silgard soucasn¢ s kombinovanou posilovaci (booster) vakcinou proti
diftérii, tetanu, pertusi [acelularni komponenta] a poliomyelitid¢ [inaktivovana] doslo k ¢ast&jSimu
vyskytu otoku v misté injekce a bolesti hlavy. Pozorované rozdily byly < 10% a u vétSiny jedinci
hodnoceni byly nezadouci ucinky hlaseny jako mirné az stfedné zadvazné intenzity.

ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh

Po uvedeni pripravku na trh byly u pripravku Silgard spontanné hlaseny neZadouci ucinky, které
nejsou uvedeny vyse.

Protoze tyto ucinky byly hlaSeny dobrovolné populaci o neurcité velikosti, neni mozné spolehlive
odhadnout jejich cetnost nebo potvrdit pro vSechny ucinky kauzalni souvislost s podanim vakciny.

Poruchy krve a lymfatického systému: lymfadenopatie
Poruchy imunitniho systéemu: reakce precitlivélosti véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci

Poruchy nervového systému: syndrom Guillain-Barrého, zavrat, bolest hlavy, synkopa nékdy
doprovazena tonicko-klonickymi pohyby

Gastrointestinalni poruchy: nauzea, zvraceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: artralgie, myalgie

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace: té€lesna slabost, tfesavka, inava, malatnost

4.9 Predavkovani

Byly hlaSeny ptipady podéani vyssich nez doporuc¢enych davek pripravku Silgard.

Obecné byl profil nezadoucich u¢inkd uvadény pii predavkovani srovnatelny s doporuc¢enymi
jednotlivymi ddvkami ptipravku Silgard.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: virova vakcina, ATC kod: JO7BMO1

Mechanismus ucinku

Ptipravek Silgard je adjuvovana neinfekéni rekombinantni kvadrivalentni vakcina pfipravena z vysoce
¢isténych, viru podobnych ¢astic (virus-like particles, VLPs) velkého kapsidového proteinu L1 HPV
typd 6, 11, 16 a 18. VLPs neobsahuji virovou DNA, nemohou infikovat buriky, mnozit se nebo

zpisobovat onemocnéni.

HPV jsou nakazlivé pouze pro lidi, ale studie na zvifatech s podobnymi papilomaviry naznacuji,
ze ucinnost vakeciny s L1 VLP je zprostfedkovana rozvojem humoralni imunitni odpoveédi.

Odhaduje se, ze HPV 16 a HPV 18 jsou odpovédné za ptiblizné 70 % cervikalnich karcinomu; 80 %
adenokarcinomtl in situ (AIS); 45-70 % cervikalni intraepitelialni neoplazie vysokého stupné

6



(CIN 2/3); 25 % cervikalni intraepitelidlni neoplazie nizkého stupné (CIN 1); ptiblizné 70 % vulvalni
(VIN 2/3) a vaginalni (ValN 2/3) intraepitelialni neoplazie vysokého stupné souvisejici s HPV. HPV 6
a 11 jsou odpovédné za ptiblizn€ 90 % genitalnich bradavic a za 10 % cervikdlni intraepitelidlni
neoplazie nizkého stupné (CIN 1). CIN 3 a AIS jsou pfijaty jako bezprostiedni prekurzory invazivniho
cervikalniho karcinomu.

Termin "premaligni genitalni 1éze" v bod¢ 4.1 odpovida termintim cervikalni intraepitelialni neoplazie
vysokého stupné (CIN 2/3), vulvalni intraepitelidlni neoplazie vysokého stupné (VIN 2/3) a vaginalni
intraepitelialni neoplazie vysokého stupné (ValN 2/3).

Klinicke studie

Udinnost u 7en ve véku 16 a7 26 let

Ucinnost ptipravku Silgard byla hodnocena u Zen ve véku 16 aZ 26 let ve 4 placebem kontrolovanych,
dvojité slepych randomizovanych klinickych studiich faze II a I1I, zahrnujicich celkem 20 541 16- az
26-letych zen, které byly zafazeny a vakcinovany bez ptedchoziho screeningu na infekci HPV.

Primarni kritéria hodnoceni u¢innosti zahrnovala vulvalni a vaginalni l1éze (genitalni bradavice, VIN,
ValN) a CIN vsech stupiiti a cervikalni karcinomy vyvolané HPV typii 6, 11, 16 nebo 18 (protokol
013, FUTURE 1), CIN 2/3 a AIS a cervikalni karcinomy vyvolané HPV typu 16 nebo 18 (protokol
015, FUTURE 1), ptetrvavajici infekce a onemocnéni vyvolané HPV typu 6, 11, 16 nebo 18 (protokol
007) a pretrvavajici infekce vyvolané HPV typu 16 (protokol 005).

Jsou predlozeny vysledky hodnoceni Gi¢innosti z kombinované analyzy protokold studie. U&innost

u CIN 2/3 nebo AIS souvisejici s HPV 16/18 je zalozena na udajich z protokolt 005 (pouze kritéria
Gi¢innosti souvisejici s HPV 16), 007, 013 a 015. Uginnost u viech ostatnich kritérii Gi¢innosti je
zalozZena na protokolech 007, 013 a 015. Median trvani nasledného pozorovani u téchto studii byl 4,0,
3,0, 3,0 a 3,0 roku pro protokol 005, protokol 007, protokol 013 a protokol 015, v uvedeném potadi.
Median trvani nasledného pozorovani u kombinovanych protokolt (005, 007, 013 a 015) byl 3,6 roku.
Vysledky jednotlivych studii podporuji vysledky z kombinované analyzy. Ptipravek Silgard byl
ucinny proti onemocnéni HPV zptisobené kazdym ze Ctyt vakcinacnich typt HPV. Na konci studie
byly jedinci zatazeni do dvou studii faze III (protokol-013 a protokol-015), nasledné pozorovany po
dobu az 4 let (median 3,7 roku).

Cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN) stupné 2/3 (stfedni az vysoky stupen dysplazie)
a adenokarcinom in situ (AIS) byly v klinickych studiich pouzity jako zastupny klinicky ukazatel pro
cervikalni karcinom.

Ucinnost u Zen, které nepfisly do kontaktu s piislusnym(i) HPV typem(typy), na které je vakcina
zameérena

Primarni analyzy Gc¢innosti, s ohledem na vakciny typtt HPV (HPV 6, 11, 16 a 18), byly provedeny
u populace pacientd, ktefi dodrzeli protokol studie (per-protocol efficacy — PPE) (tj. vSechny

po dobu 1 mésice po 3. davce (7. mésic) bez kontaktu s prisluinymi typy HPV). Uginnost se zacala
méfit po navstéve v 7. mesici. Celkove 73 % hodnocenych Zen nepfiSlo v dobé zatazeni do kontaktu
(PCR negativni a séronegativni) ani s jednim ze 4 typi HPV.

Vysledky hodnoceni ti€innosti u relevantnich kritérii uc¢innosti analyzovanych 2 roky po zatazeni do
studie a na konci studie (median trvani nasledného pozorovani = 3,6 roku) v populaci pacientt, kteii
dodrzeli protokol, jsou uvedeny v Tabulce 1.

V dopliikkové analyze byla ucinnost piipravku Silgard vyhodnocena proti CIN 3 a AIS souvisejicimi
s HPV 16/18.



Tabulka 1: Analyza ucinnosti piipravku Silgard proti cervikalnim 1ézim vysokého stupné v PPE
populaci

Silgard Placebo Silgard Placebo
%
Pocet Pocet | w¢innosti Pocet Pocet % udinnosti
pripadia | pfipadi | po pripadu | pripada na konci
Pocet Pocet 2 letech Pocet Pocet studie (95%
jedinci jedinci | (95% jedinct jedinct CI)
hodnoceni hodno- CI) hodno- hodno-
* ceni * ceni * ceni *
CIN 2/3 nebo AIS 0 53 100,0 2% 112 98,2
souvisejici 8 487 8 460 (92,9 8 493 8464 | (93,5-99.8)
s HPV 16/18 100,0)
CIN 3 souvisejici 0 29 100 2%* 64 96,9
s HPV 16/18 8 487 8 460 (86,5 8 493 8464 | (88,4-99,6)
100,0)
AIS souvisejici 0 6 100 0 7 100
s HPV 16/18 8 487 8 460 (14,8 8 493 8 464 | (30,6-100,0)
100,0)

*Pocet jedincd hodnoceni s alespon jednou naslednou navstévou po 7. mésici

**Na zaklad¢ virologickych diikazi je pravdépodobné, ze prvni piipad CIN 3 u pacientky chronicky infikované
HPV 52 je v pti¢inné souvislosti s HPV 52. Pouze u 1 z 11 vzorkt byl zjistén HPV 16 (ve 32,5 mésici), pfi¢emz
v tkani ziskané pii konizaci elektrickou klickou (LEEP — Loop Electro-Excision Procedure) nebyl detekovan.
Ve druhém ptipadu CIN 3 pozorovaném u pacientky infikované HPV 51 1. den (ve 2 z 9 vzorki) byl

v bioptickém materialu ziskaném v 51. mésici detekovan (v 1 z 9 vzork)) HPV 16 a ve 3 z 9 vzorkt byl v 52.
mesici ve tkani ziskané pfi konizaci elektrickou klickou detekovan HPV56.

***Pacientky byly sledovany po dobu az 4 let (median 3,6 roku).

Poznamka: bodové odhady a intervaly spolehlivosti (konfiden¢ni intervaly) jsou upraveny na osobo-¢as doby
nasledného sledovani.

Na konci studie a v kombinovanvch protokolech,

ucinnost piipravku Silgard proti CIN 1 souvisejici s HPV typi 6, 11, 16, 18 byla 95,9 % (95% CI:
91,4-98,4),

ucinnost piipravku Silgard proti CIN (1, 2, 3) nebo AIS souvisejici s HPV typt 6, 11, 16, 18 byla
96,0 % (95% CI: 92,3-98.2),

ucinnost piipravku Silgard proti VIN 2/3 a ValN 2/3 souvisejici s HPV typa 6, 11, 16, 18 byla 100 %
(95% CI: 67,2-100), respektive 100 % (95% CI: 55,4-100),

ucinnost piipravku Silgard proti genitalnim bradavicim souvisejicim s HPV typt 6, 11, 16, 18 byla
99,0 % (95% CI: 96,42-99,9).

V protokolu 012 ucinnost vakciny Silgard proti infekei pretrvavajici 6 mésict dle definice [vzorky
pozitivni pfi dvou nebo vice po sob¢ jdoucich navstévach, mezi kterymi je odstup 6 mésict (£1 mésic)
nebo delsi] ve vztahu k HPV 16 byla 98,7 % (95% CI: 95,1-99,8), respektive 100,0 % (95% CI: 93,2—
100,0) u HPV 18, po nésledném pozorovani po dobu az 4 let (stfedni hodnota sledovani 3,6 roku).

V ptipadé€ infekce pretrvavajici 12 mésici dle definice byla u¢innost proti HPV 16 100,0 % (95% CI:
93,9-100,0), respektive 100,0 % (95% CI: 79,9-100,0) u HPV 18.

Ucinnost u Zen s prokézanou infekci HPV typii 6. 11, 16 nebo 18 nebo onemocnénim 1. den

Nejsou zadné dikazy o ochrané pted onemocnénim vyvolanym vakcina¢nimi typy HPV, na které byly
7eny prvni den PCR pozitivni. Zeny, které jiz byly pted ockovanim infikovany jednim nebo vice HPV
typy, na které je vakcina zamétena, byly chranény pied klinickym onemocnénim zptisobenym
zbyvajicimi HPV typy, na které je vakcina zaméfena.
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Ucinnost u Zen s _piedchozi infekci nebo chorobou (intention to treat — ITT) nebo bez nich
zapfii¢inénou HPV typu 6, 11, 16 nebo 18

Modifikovana populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru (ITT) zahrnovala Zeny bez ohledu na
vychozi HPV stav 1. den, kterym byla podéana alesponi jedna vakcinacni davka a u kterych bylo
pocitani pfipadl zahajeno 1 mésic po 1. davce, vysledky jsou shrnuty v Tabulce 2. Tato populace se
blizi celkové populaci Zen s ohledem na vyskyt infekce nebo onemocnéni HPV pfi zatazeni. Vysledky
jsou shrnuty v Tabulce 2.

Tabulka 2: Uéinnost piipravku Silgard p¥i cervikalnich 1ézich vysokého stupné v modifikované
ITT populaci zahrnujici Zeny bez ohledu na vychozi HPV stav

Silgard Placebo Silgard | Placebo
% ucin- % cin-
Pocet Pocet nosti** Pocet Pocet nosti**
pripadu pripadu po 2 pripadu | pripadu | na konci
Pocet Pocet letech Pocet Pocet | studie
jedincii jedincithodno- | (95% jedinci | jedinci | (95%
hodnoceni * ceni * CD hodno- | hodno- | CI)
ceni * ceni *
CIN 2/3 nebo 122 201 39,0 146 303 51,8
AIS souvisejici 9 831 9 896 (23,3 9 836 9 904 (41,1-
s HPV 16 nebo 51,7) 60,7)
HPV 18
CIN 3 83 127 343 103 191 46,0
souvisejici 9 831 9 896 (12,7- 9 836 9 904 (31,0~
S HPV 16/18 50,8) 57,9)
AIS souvisejici 5 11 54,3 6 15 60,0
S HPV 16/18 9 831 9 896 (<0-87,6) | 9836 9904 | (<0-873)

*Pocet jedincti hodnoceni s alespon jednou naslednou navstévou po 30 dnech po 1. dni

**Procento u&innosti je vypo&itano z kombinovanych protokolii. Uginnost u CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s
HPV 16/18 je zalozena na udajich z protokolti 005 (pouze kritéria hodnoceni souvisejici s 16), 007, 013 a 015.
Pacientky byly sledovany po dobu az 4let (median 3,6- roku).

Poznamka: bodové odhady a intervaly spolehlivosti (konfidenéni intervaly) jsou upraveny na osobo-¢as doby
nasledného sledovani.

V kombinovanych protokolech na konci studie byla uc¢innost proti VIN 2/3 souvisejici s HPV typti 6,
11, 16, 18 73,3 % (95% CI: 40,3-89,4), proti VaIN 2/3 souvisejici s HPV typt 6, 11, 16, 18 byla

85,7 % (95% CI: 37,6-98,4) a proti genitalnim bradavicim souvisejicim s HPV typt 6, 11, 16, 18 byla
80,3 % (95% CI: 73,9-85,3).

Celkem 12 % kombinované studované populace mélo abnormalni Pap test ukazujici na CIN 1. den.
U Zen s abnormalnim Pap testem 1. den, které k 1. dni nepfisly do kontaktu s ptislusnymi typy HPV,
na které je vakcina zameéftena, zlistala i€¢innost vakciny vysoka. U Zen s abnormalnim Pap testem

k 1. dni, které jiz 1. den byly infikovany ptislusnymi typy HPV, nebyla ti¢innost vakciny zjisténa.

Ochrana proti celkové zatézi cervikalnimi chorobami zapfi¢inénymi HPV u Zen ve véku 16 az 26 let

Bylo vyhodnoceno ptisobeni ptipravku Silgard proti celkovému riziku cervikalniho onemocnéni
zpusobené¢ho HPV (tj. onemocnéni zpiisobené jakymkoli typem HPV), pficemz se zacalo 30 dni po
prvni davce u 17 599 subjektt hodnoceni zatazenych do dvou studii G¢innosti faze I1I (protokoly 013
a 015). Mezi zenami, které nebyly dosud 14 béznym typim HPV vystaveny a které mély 1. den
negativni Pap test, snizilo podani ptipravku Silgard na konci studie incidenci CIN 2/3 nebo AIS
zapricinénych vakcina¢nimi nebo nevakcina¢nimi typy HPV 0 42,7 % (95% CI: 23,7-57.3)

a genitalnich bradavic o 82,8 % (95% CI: 74,3-88,8).




V modifikované ITT populaci byly ptfinosy vakciny s ohledem na celkovou incidenci CIN 2/3 nebo
AIS (zapfic¢inénych kterymkoli typem HPV) a genitalnich bradavic mnohem nizsi, pti¢emz snizeni
predstavovalo 18,4 % (95% CI: 7,0-28,4), respektive 62,5 % (95% CI: 54,0-69,5), protoze piipravek
Silgard nema vliv na prib¢h infekci nebo onemocnéni, které jsou pii zahdjeni vakcinace jiz pritomny.

Vliv na postupy definitivni cervikalni 1é¢by

Na 18 150 jedincich hodnoceni zatazenych v protokolu 007, protokolech 013 a 015 bylo po 3 letech
sledovani vyhodnoceno pisobeni piipravku Silgard na ¢etnost postupti definitivni cervikalni 1é¢by bez
ohledu na kauzalni typy HPV. V populaci, kterd se dosud s HPV nesetkala (nesetkala se se

14 béznymi typy HPV a méla negativni Pap test v 1. dnu), snizoval na konci studie ptipravek Silgard
podil Zen, které se podrobily postupu definitivni cervikalni 1écby (konizace elektrickou klickou (Loop
Electro-Excision Procedure) nebo konizace studenym nozem (Cold-Knife Conization)) o 41,9 %

(95% CI: 27,7-53,5). V populaci podle piivodniho 1é¢ebného zaméru bylo odpovidajici snizeni 23,9 %
(95% CI: 15,2-31,7).

Zkiizena ochrana

Ucinnost p¥ipravku Silgard proti CIN (jakéhokoli stupn&) a CIN 2/3 nebo AIS zpiisobenym 10 typy
HPYV neobsazenymi ve vakciné (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), které jsou strukturné
pfibuzné, byla vyhodnocena v databazi kombinované ucinnosti faze III (N = 17 599) po nasledném
pozorovani s medidnem doby 3,7 roku (na konci studie). Byla méfena ucinnost proti kritériim choroby
zapti¢inéné predem definovanymi kombinacemi typi HPV neobsazenych ve vakciné. Studie nebyly
navrzeny k vyhodnoceni u¢innosti proti chorobam zapticinénym jednotlivymi typy HPV. Primarni
analyza byla provedena u typové specifickych populaci, které vyzadovaly, aby Zeny byly negativni na
analyzované typy, ale které mohly byt pozitivni na jiné typy HPV (96 % celkové populace). Primarni
casova analyza po 3 letech neukazala statistickou vyznamnost pro predem specifikovana kritéria
hodnoceni. Vysledky kone¢né zavéreéné studie pro kombinovanou incidenci CIN 2/3 nebo AIS v této
populaci po nasledném pozorovani po median doby 3,7 let jsou uvedeny v Tabulce 3. Pro
kombinovana kritéria hodnoceni byla statisticky vyznamna ti€innost proti onemocnéni prokazana proti
typum HPV fylogeneticky ptibuznym s HPV 16 (zejména HPV 31), zatimco nebyla zjisténa statisticky
vyznamna ucinnost pro typy HPV fylogeneticky piibuzné s HPV 18 (véetné¢ HPV 45). Pro 10
jednotlivych typti HPV byla statisticky vyznamna ucinnost pozorovana pouze pro HPV 31.

Tabulka 3: Vysledky CIN 2/3 nebo AIS u jedincii bez dosavadniho vyskytu typové specifikovaného
HPY'

Bez dosavadniho vyskytu > 1 typu HPV

. . Ptipady uzivajici Pvr ’1pa.c,1y, L .| 95% interval
Slozené kritérium ucinnosti ; uzivajici % tcinnosti . .
Silgard restn spolehlivosti
(HPV 31/45)* ‘ 34 60 43,2 % 12,1-63,9
(HPV31/33/45/52/58)° 111 150 25,8 % 4,6-42,5
10 typd HPV proti kterym 162 211 23,0 % 5,1-37,7
neni vakcina zaméfena
Typy ptibuzné HPV 16 111 157 29,1 % 9,1-44.9
(druhy A9)
HPV 31 23 52 55,6 % 26,2-74,1
HPV 33 29 36 19,1 % <0-52,1
HPV 35 13 15 13,0 % <0-61,9
HPV 52 44 52 14,7 % <0-44,2
HPV 58 24 35 31,5 % <0-61,0
Typy ptibuzné HPV 18 34 46 259 % <0-53.9
(druhy A7)
HPV 39 15 24 37,5 % <0-69.5
HPV 45 11 11 0,0 % <0-60,7
HPV 59 9 15 39,9 % <0-76.8
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Bez dosavadniho vyskytu > 1 typu HPV

- v e Ptipady o) -
Sl i Gmres | - e T | Yt | o Ml
Silgard spolehlivosti
placebo
Druhy A5 (HPV 51) 34 41 16,3 % <0-48,5
Druhy A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0-32,5
F

Studie nebyly navrzeny k vyhodnoceni u€innosti proti chorobé zapti¢inéné jednotlivymi typy

HPV.

I_:Iéinnost byla zalozena na snizeni poctu CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s HPV 31

¥ Utinnost byla zaloZena na sniZeni po¢tu CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s HPV 31, 33, 52 a 58

I Zahrnuje typy HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 a 59 ve vakcin€ neobsazené, které byly
identifikovany stanovenim.

Udinnost u Zen ve véku 24 a7 45 let

Ucinnost ptipravku Silgard u Zen ve v&ku 24 az 45 let byla hodnocena v jedné placebem kontrolovang,
dvojité zaslepené, randomizované studii faze III (Protokol 019, FUTURE III) zahrnujici celkem

3 817 zen, které byly zatazeny a vakcinovany bez predchazejiciho screeningu na pfitomnost infekce
HPV.

Primarni kritéria hodnoceni zahrnovala kombinovanou incidenci pretrvavajici infekce souvisejici

s HPV 6, 11, 16 nebo 18 a kombinovanou incidenci pfetrvavajici infekce souvisejici s HPV 16 nebo
HPV 18 (6mési¢ni definice), genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli
stupné, AIS a cervikalnich karcinoma. Median trvani nasledného pozorovani byl v této studii 2,2 roku.

Ucinnost u Zen, které nepfisly do kontaktu s piislusnym(i) HPV typem(typy). na které je vakcina
zameérena

Primarni analyzy uc¢innosti byly provedeny na populaci, ktera studii dokoncila dle protokolu (per-
protocol efficacy — PPE) (tj. vSechny 3 vakcinace do jednoho roku po zafazeni, zadné velké odchylky
od protokolu a zadny kontakt s relevantnim(i) typem(typy) HPV pied prvni davkou a jeden mésic po
treti davee (7. mésic)). Méfeni ucinnosti bylo zahdjeno po navsteéveé v 7. mesici. Celkové bylo pfi
zatazeni do studie 67 % jedincli bez kontaktu se vSemi 4 typy HPV (PCR negativni a séronegativni).

Utinnost piipravku Silgard proti kombinované incidenci pretrvavajici infekce souvisejici s HPV 6, 11,
16 nebo 18, genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1¢ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS
a cervikalnich karcinomu byla 90,5 % (95% konfidenc¢ni interval: 73,7, 97,5).

Ucinnost ptipravku Silgard proti kombinované incidenci pietrvavajici infekce souvisejici s HPV 16
nebo 18 genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS a cervikalnich

karcinomt byla 83,1 % (95% konfiden¢ni interval: 50,6, 95,8).

Utinnost u Zen s pfedchozi infekei nebo chorobou v diisledku HPV 6. 11, 16 nebo 18, nebo bez nich

Populace uplného analyzovaného souboru (Full Analysis Set population) (rovnéz ozna¢ovana jako
populace ITT) zahrnovala Zeny bez ohledu na vychozi stav HPV k 1. dni, které dostaly alespori jednu
davku vakciny a u kterych bylo pocitani pfipadt zahajeno 1. den. Tato populace se pfi zatazeni do
studie blizi obecné populaci Zen pokud jde o prevalenci infekce HPV nebo choroby.

Ucinnost ptipravku Silgard proti kombinované incidenci pietrvavajici infekce souvisejici s HPV 6, 11,
16 nebo 18, genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS
a cervikalnich karcinomu byla 30,9 % (95% konfiden¢ni interval: 11,1, 46,5).

Proti kombinované incidenci ptetrvavajici infekce souvisejici s HPV 6, 11, 16 nebo 18, genitalnich
bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS a cervikalnich karcinomi nebyla
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u ptipravku Silgard prokazana zadna statisticky vyznamna ucinnost (odhadovana t¢innost 22,6 %
(95% konfiden¢ni interval: -2,9, 41,9)).

Imunogenita

VySetfeni na méfeni imunitni odpovédi

Pro HPV vakciny nebyla zjisténa zadna minimalni hladina protilatek spojena s ochranou.

Imunogenita ptipravku Silgard byla hodnocena u 8 915 (Silgard n = 4 666; placebo n = 4 249) zen ve
veku 18 az 26 let a u 3 400 dospivajicich zen (Silgard n =1 471; placebo n = 583) a muzii adolescentl
(Silgard n =1 071; placebo n =275) ve véku od 9 do 17 let a 3 817 zen ve veku 24 az 45 let (Silgard
n=1910, placebon=1907).

Pro urceni imunogenity kazdého typu, na ktery je vakcina zaméfena, byla pouZita typove specificka
imunologicka vysetfeni, kompetitivni imunologicka vysetfeni na bazi Luminexu (cLIA), s typové
specifickymi standardy. Toto vySetfeni méfi protilatky proti jedinému neutralizujicimu epitopu pro
kazdy jednotlivy typ HPV.

Imunitni odpovédi na piipravek Silgard 1 mésic po treti davce

V klinickych studiich byla u Zen ve véku 16 az 26 let ,1 mésic po 3. davce ve vSech vySetfovanych
veékovych skupinach, zjisténa séropozitivita proti HPV 6, HPV 11, HPV 16 a HPV 18 zjisténa

1 99,9 %, 99,8 %, 99,8 % a 99,6 % jedinct, kteii dostali piipravek Silgard, v uvedeném poradi.

V klinickém hodnoceni na Zenach ve véku 24 az 45 let se 1 mésic po tieti davce séropozitivita proti
HPV 6, HPV 11, HPV 16 a HPV 18 objevila u 98,4 %, 98,1 %, 98,8 % respektive u 97,4 % jedincd,
kterym byl podan piipravek Silgard.Ptipravek Silgard zajistil 1 mésic po 3. davce vysoké geometrické
pramérné hodnoty titru (Geometric Mean Titers, GMTs) protilatek proti HPV ve vSech vySetfovanych
veékovych skupinach.

Jak se u Zen ve véku 24 az 45 let (Protokol 019) ocekavalo, byly pozorované titry protilatek nizsi nez
titry pozorované u Zen ve véku 16 az 26 let.

Hladiny protilatek proti HPV u jedincii dostavajicich placebo, které se zbavily HPV infekce
(séropozitivni a PCR negativni), byly podstatné nizsi nez hladiny indukované vakcinou. Kromé toho
zustaly béhem dlouhodobého sledovani ve studiich faze I1I hladiny protilatek proti HPV (GMTs)

u o¢kovanych jedinci stejné nebo vyssi nez sérova hranice (viz dale v Perzistence imunitni odpovedi
na pripravek Silgard v klinickych hodnocenich).

Interpolace u¢inku pfipravku Silgard od mladych dospélych Zen k mladym dospivajicim

Klinicka studie (protokol 016) srovnavala imunogenitu piipravku Silgard u 10- az 15letych chlapct
a divek s 16- az 23letymi dospivajicimi a mladymi zenami. Ve vakcinované skupiné dosahla
séropozitivita na vSechny sérotypy vakciny 99,1 az 100 % do 1 mésice po 3. davce.

Tabulka 4 srovnava GMTs protilatek proti HPV typt 6, 11, 16 a 18 u 9- az 15-letych chlapcti a divek
s 16- az 26-letymi mladymi Zenami 1 mésic po 3. davce.

Tabulka 4: Interpolace imunogenity mezi 9- az 15letymi jedinci muZského a Zenského pohlavi
a 16- az 26letymi dospélymi Zenami (per-protokolova populace) zaloZené na titru méifeném cLIA

Muzi ve véku 9 a7 15 let Zeny ve véku 9 az 15let | Zeny ve véku 16 aZ 26 let
(protokoly 016 a 018) (protokoly 016 a 018) (protokoly 013 a 015)
GMT (95% interval GMT (95% interval GMT (5%
n spolehlivosti) n spolehlivosti) n mter'val .
spolehlivosti)
HPV 6 | 883 | 1038 (975-1106)) | 915 929 (874-987) 2 631 543 (526—560)
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Muzi ve véku 9 az 15 let Zeny ve véku 9 a7 15 let Zeny ve véku 16 az 26 let

(protokoly 016 a 018) (protokoly 016 a 018) (protokoly 013 a 015)
o,
GMT (95% interval GMT (95% interval GMT 5%
" spolehlivosti) | " spolehlivosti) n interval
P P spolehlivosti)
HPV 11| 884 | 1387 (1299-1481)| 915 | 1303 (1223-1388) | 2655 762 (735-789)
HPV 16| 881 | 6053 (5599-6543) | 913 | 4909 (4 548-5300) | 2570 2294 (g igg)_

HPV 18| 886 | 1356 (1253-1469) | 920 1 040 (965-1 120) 2796 462 (444-480)

GMT — geometricka stfedni hodnota titru (Geometric mean titre) v mMU/ml (mMU = milli-Merck
units)

Odpovédi proti HPV v 7. mésici u 9- az 15-letych divek a chlapcti nebyly nizsi nez odpovédi proti
HPV u 16- az 26-letych mladych Zen, pro které byla ucinnost stanovena ve studiich faze III.
Imunogenita byla zavisla na veku, pfi¢emz v 7. mésici byly hladiny protilatek proti HPV vyznamné
vys$si u mladsich jedincti ve véku pod 12 let nez u jedinct starSich.

Utinnost piipravku Silgard u 9- az 15-letych divek je odvozena na zakladé interpolace imunogenity.

Imunogenita a bezpecnost ptipravku Silgard byla prokazana u 9- az 15-letych chlapct. Ochranny
ucinek u muzi nebyl hodnocen.

Perzistence imunitni odpovédi na pripravek Silgard v klinickych hodnocenich

V zen ve véku 16 az 26 let byla nejdelsi doba nasledného pozorovani imunogenity v protokolu 007,
kde byly nejvys$si hodnoty GMT protilatek proti HPV typt 6, 11, 16, 18 byly pozorovany 7. mésic.
Hodnoty GMT poté klesaly az do 24. mésice a nasledné se nejméné do 60. mésice stabilizovaly.
Ptesna doba trvani imunity po 3davkové sérii nebyla stanovena.

Ve studiich faze III na zenach ve v€ku 16 az 26 let bylo na konci studie 90 %, 95 %, 98 %

a 60 % jedinct z populace s imunogenituy dle protokolu, kteti dostali ptipravek Silgard, anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 séropozitivni pii stanoveni metodou cLIA, v uvedeném
potadi. V dlouhodobéjsim nasledném pozorovani mladych Zen byli jedinci, kteti byli na konci studie
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 séronegativni pfi stanoveni metodou cLIA,
stale chranéni proti klinické chorobé¢.

Ve studii faze 111 na zendch ve véku 24 az 45 let bylo, po medidnu doby nésledného pozorovani

2,2 roku, 89,2 %, 92,4 %, 96,5 % a 54,7 % jedincu, kterym byl podan piipravek Silgard v populaci
imunogenity podle protokolu séropozitivnich anti-HPV 6, anti-HPV 11 anti-HPV 16 a anti-HPV 18
pii stanoveni metodou cLIA, v uvedeném potadi.

Ve studiich faze III na Zenach ve véku 16 az 26 let bylo na konci studie 90 %, 95 %, 98 % a 60 %
jedincu z populace imunogenity dle protokolu, ktefi dostali piipravek Silgard, anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 séropozitivni pii stanoveni metodou cLIA, v uvedeném
poradi. V dlouhodobéjsim nasledném pozorovani mladych Zen byly tyto zeny, které byly na konci
studie anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 séronegativni pfi stanoveni metodou
cLIA, stale chranény proti klinické onemocnéni.
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Ve studii faze III na Zenach ve véku 24 az 45 let bylo- po medianu doby nasledného pozorovani
2,2 roku - 89,2 %, 92,4 %, 96,5 % a 54,7 % Zen, kterym byl podan ptipravek Silgard v populaci
imunogenity podle protokolu séropozitivnich anti-HPV 6, anti-HPV 11 anti-HPV 16 a anti-HPV 18
pfi stanoveni metodou cLIA, v uvedeném poradi.

Dukaz anamnestické (imunitni pamét’) odpovédi

Duikaz anamnestické odpovédi se objevil u vakcinovanych Zen, ktefi byli pfed o¢kovanim
séropozitivni na ptislusny typ (ptislusné typy) HPV, na ktery (které) je vakcina zaméfena. Navic se

u podskupiny o¢kovanych Zen, které dostaly provokacni davku pripravku Silgard 5 let po zacatku
vakcinace, projevila rychla a silna anamnesticka odpoveéd’, ktera prevySovala hodnoty GMT protilatek
proti HPV pozorované 1 mésic po davce 3.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Hodnoceni farmakokinetickych studii se u vakcin nepozaduje.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie toxicity po jediné a opakované davce a studie mistni snasenlivosti neprokazaly zadné zvlastni
nebezpeci pro ¢loveka.

Po jedné nebo opakovanych intramuskularné aplikovanych injekcich indukoval ptipravek Silgard
specifické odpovédi protilatek proti HPV typt 6, 11, 16 a 18 u biezich samic potkant. Protilatky proti
vSem Ctyfem typim HPV se na potomky prenesly béhem biezosti a snad i béhem laktace. Ve vztahu

k 1é¢b¢ se neobjevily zadné ucinky na vyvojové znaky, chovani, reprodukéni schopnost nebo plodnost
potomki.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

L-histidin

Polysorbat 80

Boritan sodny

Voda na injekci

Adjuvans viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Chrarite pred mrazem. Uchovavejte lahvicku ve vnéjsi krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v injekéni lahvicce (sklo typu 1) se zatkou (chlorbutylelastomer potazeny ptipravkem
FluroTec nebo teflonem) a odtrhavacim plastovym krytem (hlinikovy pertl) v baleni po 1, 10 nebo

20 kusech.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vakcina se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana; neni ji nutno nijak fedit ani rozpoustét. Je tieba
pouzit celou doporuc¢enou davku vakciny.

Pted upotiebenim dobie protiepejte. Aby se vakcina udrzela ve formé suspenze, je tieba ji tésné pred
aplikaci dtikladné protiepat.

Parenteralné podavané 1€¢ivé pripravky je nutno pted podanim vizualné zkontrolovat kvili drobnym
¢asticim hmoty a zméné barvy, pokud jsou ptitomny castice nebo se objevi zmeéna barvy, ptipravek
zlikvidujte.

Pouziti jednodavkové injekcni lahvicky

Natahnéte 0,5ml davku vakciny z jednodavkové injekeni lahvicky za pouziti sterilni jehly a stiikacky
bez konzervacnich ptisad, antiseptik a detergentd. Po propichnuti jednodavkové injekéni lahvicky je
nutno natazenou vakcinu okamzité aplikovat a injekéni lahvicku je tieba zlikvidovat.

Likvidace

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velka Britanie
8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/06/358/001

EU/1/06/358/002
EU/1/06/358/018

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

20. zati 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU: DD/MMM/YYYY
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Silgard, injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{

1 davka (0,5 ml) obsahuje pfiblizné:

2,3
1>

2,3
1>

Papillomaviri humani' typus 6 proteinum L 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typus 11 proteinum L 40 mikrogrami

Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L1* 40 mikrogrami

Papillomaviri humani' typus 18 proteinum L1*’ 20 mikrogrami

'lidsky papilomavirus = HPV

*L1 protein ve formé& viru podobnych &astic vyrobeny v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA technologii

*adsorbovany na amorfnim aluminium-hydroxyfosfat-sulfatu jako adjuvanciu (225 mikrogrami Al)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v piedplnéné injekeni strikacce.

Pted protiepanim miize ptipravek Silgard vypadat jako ¢ira tekutina s bilou usazeninou. Po dikladném
protiepanti je to bila, zakalena tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Silgard je vakcina urena k prevenci premalignich genitalnich 1€zi (cervikalnich, vulvéalnich
a vaginalnich), cervikalniho karcinomu a bradavic zevniho genitalu (condyloma accuminata)

v pri¢inné souvislosti s lidskym papilomavirem (HPV) typd 6, 11, 16 a 18 (viz bod 5.1).

Indikace je zaloZena na prokazané ucinnosti piipravku Silgard u dospélych zen ve véku 16 az 26 let

a na prokazané imunogenité piipravku Silgard u 9- az 15-letych déti a dospivajicich. U muzi nebyla
ucinnost ochrany zkoumana (viz bod 5.1).

Pouziti ptipravku Silgard musi byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zakladni vakcinacni fada sestava ze 3 samostatnych 0,5ml davek podanych podle nésledujiciho
schématu: 0, 2, 6 mésicu.

Pokud je nezbytné alternativni ockovaci schéma, druha davka musi byt podana nejméné jeden mésic

po prvni davce a tieti davka musi byt podana nejméné 3 mésice po druhé davce. VSechny tfi davky
musi byt podany béhem obdobi jednoho roku.
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Potieba podani davky prfeockovani nebyla stanovena.

Détska populace: s podanim piipravku Silgard détem mladsim 9 let nejsou zadné zkuSenosti (viz
bod 5.1).

Vakcinu je nutno aplikovat intramuskularni injekei. Preferovanym mistem aplikace je oblast deltového
svalu horni paze nebo horni anterolateralni oblast stehna.

Pripravek Silgard nesmi byt aplikovan intravaskularné. Ani subkutanni, ani intradermalni zptisob
aplikace nebyl studovan. Tyto zplisoby podani se nedoporucuji (viz bod 6.6).

Doporucuje se, aby jedinciim, jimz je podana prvni davka piipravku Silgard, byly podany vSechny tii
davky vakcinaéni fady pfipravkem Silgard (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Jedinci, u nichz se po podani davky ptipravku Silgard objevi pfiznaky hypersenzitivity, nesmi dalsi
davku ptipravku Silgard dostat.

Podavani ptipravku Silgard musi byt odloZeno u jedinci trpicich zavaznym akutnim hore¢natym
onemocnénim. Pfitomnost lehké infekce, jako je lehka infekce hornich cest dychacich, nebo horecka
nizkého stupné vsak nejsou kontraindikaci pro imunizaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Stejné jako u vSech injek¢nich vakein musi byt pro piipad vzacnych anafylaktickych reakci po aplikaci
vakciny snadno k dispozici odpovidajici 1é¢ebna opatieni.

Synkopa ( mdloba ) mtize nasledovat po jakékoli vakcinaci, zejména u dospivajicich jedinci

a mladych dospélych. Synkopa, nékdy spojena s padem, se objevila i po vakcinaci vakcinou Silgard
(viz bod 4.8). Ockovani by proto méli byt pfiblizn€¢ 15 minut po podani vakciny Silgard peclive
sledovani.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi o¢kovani pfipravkem Silgard zajistit ochranu v§em ockovanym.
Silgard rovnéz poskytne ochranu pouze proti onemocnénim, jejichz pti¢inou je HPV typt 6, 11, 16
a 18 a v omezeném rozsahu proti chorobam, jejichz pti¢inou jsou nékteré ptibuzné typy HPV (viz

bod 5.1). Proto se i nadale musi pouzivat vhodna opatieni proti sexualné pfenosnym onemocnénim.

Silgard je urcen pouze k profylaktickym uceliim a na aktivni infekce HPV nebo prokazanou klinickou
chorobu nemé zadny vliv. Neprokazalo se, ze by mél ptipravek Silgard terapeuticky efekt. Vakcina
proto neni urcena k 1é¢bé cervikalniho karcinomu, cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich
dysplastickych 1ézi vysokého stupné nebo genitalnich bradavic. Neni také urcena k prevenci rozvoje
jinych zjisténych 1ézi souvisejicich s HPV.

Silgard nezabranuje vzniku 1ézi navozenych typem HPV, ktery je soucasti vakciny, u zen v dobé
vakcinace takovym typem jiz infikovanych (viz bod 5.1).

Pti pouziti pripravku Silgard u dospélych Zen je nutno vzit v tvahu prevalenci variability typu HPV

v riznych geografickych oblastech. V klinické studii na dospélych zenach (24 az 45 let v€ku) nebyla
po 2,2 letech nasledného pozorovani v Gplném analytickém souboru, ktery zahrnoval Zzeny bez ohledu
na vychozi stav HPV, pozorovana zadna statisticky vyznamna G¢innost vakciny (viz bod 5.1). Pti
rozhodovani o vakcinaci Zeny ve véku 27 az 45 let je nutno vzit v uvahu riziko, jemuz byla predtim
vystavena HPV, a potencialni pfinos, ktery miize z vakcinace mit.
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Vakcinace nenahrazuje rutinni cervikalni screening. Protoze zadna vakcina neni u¢inna na 100 %
a pripravek Silgard nezajistuje ochranu proti kazdému typu HPV ani proti jiz existujici HPV infekci,
zlistava rutinni cervikalni screening kriticky diilezity a je nutné dodrzovat mistni doporuceni.

Nejsou zadné udaje o pouziti ptipravku Silgard u jedincli se snizenou imunitni reakei. Jedinci se
snizenou imunitni reakci, at’ jiz v dlsledku silné imunosupresivni 1é¢by, genetické poruchy, infekce
virem lidské imunodeficience (Human Immunodeficiency Virus, HIV) nebo jinych pfi¢in, nemusi na
vakcinu zareagovat.

Tuto vakeinu je nutno podavat opatrné jedinctim s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou
koagulace, protoze po intramuskularnim podani takovym jedimctim muize dojit ke krvaceni.

Délka ochrany neni v soucasnosti znama. Trvala ti¢innost ochrany byla pozorovana po dobu 4,5 roku
po dokonceni 3-davkové série. Dlouhodobéjsi ovérovaci studie probihaji (viz bod 5.1).

Nejsou k dispozici zadné tidaje o bezpecnosti, imunogenité ani ucinnosti, které¢ by podporovaly
zameénitelnost pfipravku Silgard s jinymi vakcinami proti HPV.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Jedinci, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 6 mésict pred prvni davkou vakceiny,
byli ve vSech klinickych studiich vytazeni.

Pouziti spolu s dalsimi vakcinami

Pti podani pripravku Silgard ve stejnou dobu (ale, pii podani vakcin, do riznych injek¢énich mist)

s vakcinou proti hepatitidé typu B (rekombinantni) nedoslo k zasahu do imunitni odpovédi na HPV
typy. Mira séroprotekce (pomérna Cast jedinct, ktefi dosahli séroprotektivnich hladin protilatek proti
HBs > 10 mIU/ml) se nezménila (96,5 % pro soubézné ockovani a 97,5 % pro samostatné ockovani
proti hepatitidé B). Geometrické primérné hodnoty titrli protilatek proti HBs byly nizsi pfi soucasném
podavani, nicméné klinickd vyznamnost tohoto zjisténi neni znama.

Pripravek Silgard Ize podavat soucasné s kombinovanou posilovaci (booster) vakcinou obsahujici
diftérii (d) a tetanus (T) bud’ s pertusi [acelularni komponenta] (ap) a/nebo s poliomyelitis
[inaktivovana] (IPV) (vakciny dTap, dT-IPV, dTap-IPV) bez vyznamné interference s protilatkovou
odpovédi na kteroukoli ze slozek kterékoli z vakein. Ve skuping, kde byly vakciny podavany
soucasné, byl v§ak pozorovan trend k niz§im anti-HPV GMTs. Klinicky vyznam tohoto pozorovani
neni znam. To je zalozeno na vysledcich klinického hodnoceni, kde byla s prvni davkou ptipravku
Silgard podana kombinovana vakcina dTap-IPV (viz bod 4.8).

Soucasné podavani piipravku Silgard s jinymi vakcinami, nez jsou vakciny uvedené vyse, nebylo
studovano.

Pouziti s hormondlni antikoncepci

V klinickych studiich pouzivalo v dobé vakcinace hormondlni antikoncepci 57,5 % zen (ve véku 16 az
26 let) a 31,2 % zen ve veéku 2445 let, jimz byl podan ptipravek Silgard. Nezdalo se, Ze by pouziti
hormonalni antikoncepce ovlivnilo imunitni odpovéd’ na piipravek Silgard.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zvlastni studie s vakcinou u té¢hotnych Zen nebyly provedeny. B€hem vyvojového programu 3 620 Zzen
(vakcina = 1 796 oproti placebu = 1 824) uvedlo alespon jedno té¢hotenstvi. V typech anomalii ani

v podilech téhotenstvi s vyskytem nezadoucich ucinkii nebyly zadné vyznamné rozdily mezi jedinci
lé¢enymi pripravkem Silgard a jedinci 1é¢enymi placebem.
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Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé ani neptimé Skodlivé t¢inky na pribéh t€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Udaje o podavani pripravku Silgard v prib&hu tshotenstvi neprokazaly Zadny bezpecnostni signal.
Tyto udaje vSak nejsou dostatecné pro doporuceni pouzivani piipravku Silgard v prabéhu téhotenstvi.
Proto je tfeba o¢kovani odlozit az do ukonceni t€¢hotenstvi.

U kojicich matek, jimz byl béhem vakcina¢niho obdobi v klinickych studiich podan ptipravek Silgard
nebo placebo, byl podil vyskytu nezadoucich reakci u matek a kojenych déti u vakcinované

a placebové skupiny srovnatelny. Navic byla vakcina¢ni imunogenita srovnatelna u kojicich matek

a u zen, které v dob¢ aplikace vakciny nekojily.

Pripravek Silgard mtze byt tedy podavan kojicim Zenam.

4.7 Uk&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici t¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci uéinky

V 6 klinickych studiich (5 kontrolovanych placebem) byl jedinciim podavan ptipravek Silgard nebo
placebo v den zatazeni a pak pfiblizné za 2 a za 6 mésicii. Nekolik jedincti (0,2 %) ukoncilo studii pro
nezadouci ucinky. Bezpecnost byla ve studiich hodnocena bud’ v celé populaci (5 studii) nebo

v pfedem definované podskupiné (jedna studie) hodnocené populace dohledem ve formé ockovacich
karti¢ek (vaccination report card, VRC) po dobu 14 dnii po kazdé injekci pripravku Silgard nebo
placeba. Pomoci téchto karti¢ek bylo sledovano 8 068 jedincti (6 996 Zen ve véku 9 az 45 let

a 1 072 muzl ve véku 9 az 15 let v dob¢ zatazeni), jimz byl aplikovan ptipravek Silgard,

a 5 966 jedinct, ktefi dostali placebo.

Nasledujici nezadouci reakce v souvislosti s aplikaci vakciny byly pozorovany u pfijemcii ptipravku
Silgard s frekvenci alespon 1,0 % a s Cetnosti vyssi nez u jedincd, ktefi dostavali placebo. Jsou
sefazeny na zaklad¢ hlediska Cetnosti podle nasledujici zvyklosti:

[Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné (> 1/10 000,
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), véetn¢ jednotlivych hlasenych ptipadi]

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Casté: bolesti v koncetinach.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: pyrexie.

Velmi Casté: v misté injekce: erytém, bolest, otok.
Casté: v misté injekce: zhmozdénina, podlitina, pruritus.

Navic byly v klinickych studiich pozorovany nezadouci reakce s frekvencemi niz§imi nez 1 %, které
byly zkousejicim posouzeny jako souvisejici s vakcinou nebo placebem.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: bronchospasmus.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Vzacné: koptivka.

Devét ptipadi (0,07 %) koptivky bylo hlaseno ve skuping 1é¢ené ptipravkem Silgard a 16 ptipada
(0,14 %) bylo pozorovano ve skuping dostavajici placebo s adjuvans.

V klinickych studiich hlésili jedinci zatazeni v populaci, ktera sledovala bezpecnost, jakékoli nové
zdravotni okolnosti v pribéhu 4 let dalsiho sledovani. Z 13 686 jedinct dostavajicich ptipravek
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Silgard a 11 588 jedincti dostavajicich placebo bylo hlaSeno 35 piipadl nespecifické
artritidy/artropatie, 22 ptipadt bylo hlaSeno ve skupin¢ 1é¢ené ptipravkem Silgard a 13 piipadt ve
skupiné s placebem.

V klinické studii u 843 zdravych dospivajicich muzii a zen ve véku 11 az 17 let se prokazalo, ze pii
podani prvni davky ptipravku Silgard soucasn¢ s kombinovanou posilovaci (booster) vakcinou proti
diftérii, tetanu, pertusi [acelularni komponenta] a poliomyelitid¢ [inaktivovana] doslo k ¢ast&jSimu
vyskytu otoku v misté injekce a bolesti hlavy. Pozorované rozdily byly < 10% a u vétSiny jedinci
hodnoceni byly nezadouci ucinky hlaseny jako mirné az stfedné zadvazné intenzity.

ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh

Po uvedeni pripravku na trh byly u pripravku Silgard spontanné hlaseny neZadouci ucinky, které
nejsou uvedeny vyse.

Protoze tyto ucinky byly hlaSeny dobrovolné populaci o neurcité velikosti, neni mozné spolehlive
odhadnout jejich cetnost nebo potvrdit pro vSechny ucinky kauzalni souvislost s podanim vakciny.

Poruchy krve a lymfatického systému: lymfadenopatie
Poruchy imunitniho systéemu: reakce precitlivélosti véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci

Poruchy nervového systému: syndrom Guillain-Barrého, zavrat, bolest hlavy, synkopa nékdy
doprovazena tonicko-klonickymi pohyby

Gastrointestinalni poruchy: nauzea, zvraceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: artralgie, myalgie

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace: té€lesna slabost, tfesavka, inava, malatnost

4.9 Predavkovani

Byly hlaSeny ptipady podéani vyssich nez doporuc¢enych davek pripravku Silgard.

Obecné byl profil nezadoucich u¢inkd uvadény pii predavkovani srovnatelny s doporuc¢enymi
jednotlivymi ddvkami ptipravku Silgard.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: virova vakcina, ATC kod: JO7BMO1

Mechanismus ucinku

Ptipravek Silgard je adjuvovana neinfekéni rekombinantni kvadrivalentni vakcina pfipravena z vysoce
¢isténych, viru podobnych ¢astic (virus-like particles, VLPs) velkého kapsidového proteinu L1 HPV
typd 6, 11, 16 a 18. VLPs neobsahuji virovou DNA, nemohou infikovat buriky, mnozit se nebo

zpisobovat onemocnéni.

HPV jsou nakazlivé pouze pro lidi, ale studie na zvifatech s podobnymi papilomaviry naznacuji,
ze ucinnost vakeciny s L1 VLP je zprostfedkovana rozvojem humoralni imunitni odpoveédi.

Odhaduje se, ze HPV 16 a HPV 18 jsou odpovédné za ptiblizné 70 % cervikalnich karcinomu; 80 %
adenokarcinomtl in situ (AIS); 45-70 % cervikalni intraepitelialni neoplazie vysokého stupné
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(CIN 2/3); 25 % cervikalni intraepitelidlni neoplazie nizkého stupné (CIN 1); ptiblizné 70 % vulvalni
(VIN 2/3) a vaginalni (ValN 2/3) intraepitelialni neoplazie vysokého stupné souvisejici s HPV. HPV 6
a 11 jsou odpovédné za ptiblizn€ 90 % genitalnich bradavic a za 10 % cervikdlni intraepitelidlni
neoplazie nizkého stupné (CIN 1). CIN 3 a AIS jsou pfijaty jako bezprostiedni prekurzory invazivniho
cervikalniho karcinomu.

Termin "premaligni genitalni 1éze" v bod¢ 4.1 odpovida termintim cervikalni intraepitelialni neoplazie
vysokého stupné (CIN 2/3), vulvalni intraepitelidlni neoplazie vysokého stupné (VIN 2/3) a vaginalni
intraepitelialni neoplazie vysokého stupné (ValN 2/3).

Klinicke studie

Udinnost u 7en ve véku 16 a7 26 let

Ucinnost ptipravku Silgard byla hodnocena u Zen ve véku 16 aZ 26 let ve 4 placebem kontrolovanych,
dvojité slepych randomizovanych klinickych studiich faze II a I1I, zahrnujicich celkem 20 541 16- az
26-letych zen, které byly zafazeny a vakcinovany bez ptedchoziho screeningu na infekci HPV.

Primarni kritéria hodnoceni u¢innosti zahrnovala vulvalni a vaginalni l1éze (genitalni bradavice, VIN,
ValN) a CIN vsech stupiiti a cervikalni karcinomy vyvolané HPV typii 6, 11, 16 nebo 18 (protokol
013, FUTURE 1), CIN 2/3 a AIS a cervikalni karcinomy vyvolané HPV typu 16 nebo 18 (protokol
015, FUTURE 1), ptetrvavajici infekce a onemocnéni vyvolané HPV typu 6, 11, 16 nebo 18 (protokol
007) a pretrvavajici infekce vyvolané HPV typu 16 (protokol 005).

Jsou predlozeny vysledky hodnoceni Gi¢innosti z kombinované analyzy protokold studie. U&innost

u CIN 2/3 nebo AIS souvisejici s HPV 16/18 je zalozena na udajich z protokolt 005 (pouze kritéria
Gi¢innosti souvisejici s HPV 16), 007, 013 a 015. Uginnost u viech ostatnich kritérii Gi¢innosti je
zalozZena na protokolech 007, 013 a 015. Median trvani nasledného pozorovani u téchto studii byl 4,0,
3,0, 3,0 a 3,0 roku pro protokol 005, protokol 007, protokol 013 a protokol 015, v uvedeném potadi.
Median trvani nasledného pozorovani u kombinovanych protokolt (005, 007, 013 a 015) byl 3,6 roku.
Vysledky jednotlivych studii podporuji vysledky z kombinované analyzy. Ptipravek Silgard byl
ucinny proti onemocnéni HPV zptisobené kazdym ze Ctyt vakcinacnich typt HPV. Na konci studie
byly jedinci zatazeni do dvou studii faze III (protokol-013 a protokol-015), nasledné pozorovany po
dobu az 4 let (median 3,7 roku).

Cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN) stupné 2/3 (stfedni az vysoky stupen dysplazie)
a adenokarcinom in situ (AIS) byly v klinickych studiich pouzity jako zastupny klinicky ukazatel pro
cervikalni karcinom.

Ucinnost u Zen, které nepfisly do kontaktu s piislusnym(i) HPV typem(typy), na které je vakcina
zameérena

Primarni analyzy Gc¢innosti, s ohledem na vakciny typtt HPV (HPV 6, 11, 16 a 18), byly provedeny
u populace pacientd, ktefi dodrzeli protokol studie (per-protocol efficacy — PPE) (tj. vSechny

po dobu 1 mésice po 3. davce (7. mésic) bez kontaktu s prisluinymi typy HPV). Uginnost se zacala
méfit po navstéve v 7. mesici. Celkove 73 % hodnocenych Zen nepfiSlo v dobé zatazeni do kontaktu
(PCR negativni a séronegativni) ani s jednim ze 4 typi HPV.

Vysledky hodnoceni ti€innosti u relevantnich kritérii uc¢innosti analyzovanych 2 roky po zatazeni do
studie a na konci studie (median trvani nasledného pozorovani = 3,6 roku) v populaci pacientt, kteii

dodrzeli protokol, jsou uvedeny v Tabulce 1.

V dopliikkové analyze byla ucinnost piipravku Silgard vyhodnocena proti CIN 3 a AIS souvisejicimi
s HPV 16/18.
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Tabulka 1: Analyza ucinnosti piipravku Silgard proti cervikalnim 1ézim vysokého stupné v PPE
populaci

Silgard Placebo Silgard Placebo
%
Pocet Pocet | w¢innosti Pocet Pocet % udinnosti
pripadia | pfipadi | po pripadu | pripada na konci
Pocet Pocet 2 letech Pocet Pocet studie (95%
jedinci jedinci | (95% jedinct jedinct CI)
hodnoceni hodno- CI) hodno- hodno-
* ceni * ceni * ceni *
CIN 2/3 nebo AIS 0 53 100,0 2% 112 98,2
souvisejici 8 487 8 460 (92,9 8 493 8464 | (93,5-99.8)
s HPV 16/18 100,0)
CIN 3 souvisejici 0 29 100 2%* 64 96,9
s HPV 16/18 8 487 8 460 (86,5 8 493 8464 | (88,4-99,6)
100,0)
AIS souvisejici 0 6 100 0 7 100
s HPV 16/18 8 487 8 460 (14,8 8 493 8 464 | (30,6-100,0)
100,0)

*Pocet jedincd hodnoceni s alespon jednou naslednou navstévou po 7. mésici

**Na zaklad¢ virologickych diikazi je pravdépodobné, ze prvni piipad CIN 3 u pacientky chronicky infikované
HPV 52 je v pti¢inné souvislosti s HPV 52. Pouze u 1 z 11 vzorkt byl zjistén HPV 16 (ve 32,5 mésici), pfi¢emz
v tkani ziskané pii konizaci elektrickou klickou (LEEP — Loop Electro-Excision Procedure) nebyl detekovan.
Ve druhém ptipadu CIN 3 pozorovaném u pacientky infikované HPV 51 1. den (ve 2 z 9 vzorki) byl

v bioptickém materialu ziskaném v 51. mésici detekovan (v 1 z 9 vzork)) HPV 16 a ve 3 z 9 vzorkt byl v 52.
mesici ve tkani ziskané pfi konizaci elektrickou klickou detekovan HPV56.

***Pacientky byly sledovany po dobu az 4 let (median 3,6 roku).

Poznamka: bodové odhady a intervaly spolehlivosti (konfiden¢ni intervaly) jsou upraveny na osobo-¢as doby
nasledného sledovani.

Na konci studie a v kombinovanvch protokolech,

ucinnost piipravku Silgard proti CIN 1 souvisejici s HPV typi 6, 11, 16, 18 byla 95,9 % (95% CI:
91,4-98,4),

ucinnost piipravku Silgard proti CIN (1, 2, 3) nebo AIS souvisejici s HPV typt 6, 11, 16, 18 byla
96,0 % (95% CI: 92,3-98.2),

ucinnost piipravku Silgard proti VIN 2/3 a ValN 2/3 souvisejici s HPV typa 6, 11, 16, 18 byla 100 %
(95% CI: 67,2-100), respektive 100 % (95% CI: 55,4-100),

ucinnost piipravku Silgard proti genitalnim bradavicim souvisejicim s HPV typt 6, 11, 16, 18 byla
99,0 % (95% CI: 96,42-99,9).

V protokolu 012 ucinnost vakciny Silgard proti infekei pretrvavajici 6 mésict dle definice [vzorky
pozitivni pfi dvou nebo vice po sob¢ jdoucich navstévach, mezi kterymi je odstup 6 mésict (£1 mésic)
nebo delsi] ve vztahu k HPV 16 byla 98,7 % (95% CI: 95,1-99,8), respektive 100,0 % (95% CI: 93,2—
100,0) u HPV 18, po nésledném pozorovani po dobu az 4 let (stfedni hodnota sledovani 3,6 roku).

V ptipadé€ infekce pretrvavajici 12 mésici dle definice byla u¢innost proti HPV 16 100,0 % (95% CI:
93,9-100,0), respektive 100,0 % (95% CI: 79,9-100,0) u HPV 18.

Ucinnost u Zen s prokézanou infekci HPV typii 6. 11, 16 nebo 18 nebo onemocnénim 1. den

Nejsou zadné dikazy o ochrané pted onemocnénim vyvolanym vakcina¢nimi typy HPV, na které byly
7eny prvni den PCR pozitivni. Zeny, které jiz byly pted ockovanim infikovany jednim nebo vice HPV
typy, na které je vakcina zamétena, byly chranény pied klinickym onemocnénim zptisobenym
zbyvajicimi HPV typy, na které je vakcina zaméfena.
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Ucinnost u Zen s _piedchozi infekci nebo chorobou (intention to treat — ITT) nebo bez nich
zapfii¢inénou HPV typu 6, 11, 16 nebo 18

Modifikovana populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru (ITT) zahrnovala Zeny bez ohledu na
vychozi HPV stav 1. den, kterym byla podéana alesponi jedna vakcinacni davka a u kterych bylo
pocitani pfipadl zahajeno 1 mésic po 1. davce, vysledky jsou shrnuty v Tabulce 2. Tato populace se
blizi celkové populaci Zen s ohledem na vyskyt infekce nebo onemocnéni HPV pfi zatazeni. Vysledky
jsou shrnuty v Tabulce 2.

Tabulka 2: Uéinnost piipravku Silgard p¥i cervikalnich 1ézich vysokého stupné v modifikované
ITT populaci zahrnujici Zeny bez ohledu na vychozi HPV stav

Silgard Placebo Silgard | Placebo
% ucin- % cin-
Pocet Pocet nosti** Pocet Pocet nosti**
pripadu pripadu po 2 pripadu | pripadu | na konci
Pocet Pocet letech Pocet Pocet | studie
jedincii jedincithodno- | (95% jedinci | jedinci | (95%
hodnoceni * ceni * CD hodno- | hodno- | CI)
ceni * ceni *
CIN 2/3 nebo 122 201 39,0 146 303 51,8
AIS souvisejici 9 831 9 896 (23,3 9 836 9 904 (41,1-
s HPV 16 nebo 51,7) 60,7)
HPV 18
CIN 3 83 127 343 103 191 46,0
souvisejici 9 831 9 896 (12,7- 9 836 9 904 (31,0~
S HPV 16/18 50,8) 57,9)
AIS souvisejici 5 11 54,3 6 15 60,0
S HPV 16/18 9 831 9 896 (<0-87,6) | 9836 9904 | (<0-873)

*Pocet jedincti hodnoceni s alespon jednou naslednou navstévou po 30 dnech po 1. dni

**Procento u&innosti je vypo&itano z kombinovanych protokolii. Uginnost u CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s
HPV 16/18 je zalozena na udajich z protokolti 005 (pouze kritéria hodnoceni souvisejici s 16), 007, 013 a 015.
Pacientky byly sledovany po dobu az 4let (median 3,6- roku).

Poznamka: bodové odhady a intervaly spolehlivosti (konfidenéni intervaly) jsou upraveny na osobo-¢as doby
nasledného sledovani.

V kombinovanych protokolech na konci studie byla uc¢innost proti VIN 2/3 souvisejici s HPV typti 6,
11, 16, 18 73,3 % (95% CI: 40,3-89,4), proti VaIN 2/3 souvisejici s HPV typt 6, 11, 16, 18 byla

85,7 % (95% CI: 37,6-98,4) a proti genitalnim bradavicim souvisejicim s HPV typt 6, 11, 16, 18 byla
80,3 % (95% CI: 73,9-85,3).

Celkem 12 % kombinované studované populace mélo abnormalni Pap test ukazujici na CIN 1. den.
U Zen s abnormalnim Pap testem 1. den, které k 1. dni nepfisly do kontaktu s ptislusnymi typy HPV,
na které je vakcina zameéftena, zlistala i€¢innost vakciny vysoka. U Zen s abnormalnim Pap testem

k 1. dni, které jiz 1. den byly infikovany ptislusnymi typy HPV, nebyla ti¢innost vakciny zjisténa.

Ochrana proti celkové zatézi cervikalnimi chorobami zapfi¢inénymi HPV u Zen ve véku 16 az 26 let

Bylo vyhodnoceno ptisobeni ptipravku Silgard proti celkovému riziku cervikalniho onemocnéni
zpusobené¢ho HPV (tj. onemocnéni zpiisobené jakymkoli typem HPV), pficemz se zacalo 30 dni po
prvni davce u 17 599 subjektt hodnoceni zatazenych do dvou studii G¢innosti faze I1I (protokoly 013
a 015). Mezi zenami, které nebyly dosud 14 béznym typim HPV vystaveny a které mély 1. den
negativni Pap test, snizilo podani ptipravku Silgard na konci studie incidenci CIN 2/3 nebo AIS
zapricinénych vakcina¢nimi nebo nevakcina¢nimi typy HPV 0 42,7 % (95% CI: 23,7-57.3)

a genitalnich bradavic o 82,8 % (95% CI: 74,3-88,8).
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V modifikované ITT populaci byly ptfinosy vakciny s ohledem na celkovou incidenci CIN 2/3 nebo
AIS (zapfic¢inénych kterymkoli typem HPV) a genitalnich bradavic mnohem nizsi, pti¢emz snizeni
predstavovalo 18,4 % (95% CI: 7,0-28,4), respektive 62,5 % (95% CI: 54,0-69,5), protoze piipravek
Silgard nema vliv na prib¢h infekci nebo onemocnéni, které jsou pii zahdjeni vakcinace jiz pritomny.

Vliv na postupy definitivni cervikalni 1é¢by

Na 18 150 jedincich hodnoceni zatazenych v protokolu 007, protokolech 013 a 015 bylo po 3 letech
sledovani vyhodnoceno pisobeni piipravku Silgard na ¢etnost postupti definitivni cervikalni 1é¢by bez
ohledu na kauzalni typy HPV. V populaci, kterd se dosud s HPV nesetkala (nesetkala se se

14 béznymi typy HPV a méla negativni Pap test v 1. dnu), snizoval na konci studie ptipravek Silgard
podil Zen, které se podrobily postupu definitivni cervikalni 1écby (konizace elektrickou klickou (Loop
Electro-Excision Procedure) nebo konizace studenym nozem (Cold-Knife Conization)) o 41,9 %

(95% CI: 27,7-53,5). V populaci podle piivodniho 1é¢ebného zaméru bylo odpovidajici snizeni 23,9 %
(95% CI: 15,2-31,7).

Zkiizena ochrana

Ucinnost p¥ipravku Silgard proti CIN (jakéhokoli stupn&) a CIN 2/3 nebo AIS zpiisobenym 10 typy
HPYV neobsazenymi ve vakciné (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), které jsou strukturné
pfibuzné, byla vyhodnocena v databazi kombinované ucinnosti faze III (N = 17 599) po nasledném
pozorovani s medidnem doby 3,7 roku (na konci studie). Byla méfena ucinnost proti kritériim choroby
zapti¢inéné predem definovanymi kombinacemi typi HPV neobsazenych ve vakciné. Studie nebyly
navrzeny k vyhodnoceni u¢innosti proti chorobam zapticinénym jednotlivymi typy HPV. Primarni
analyza byla provedena u typové specifickych populaci, které vyzadovaly, aby Zeny byly negativni na
analyzované typy, ale které mohly byt pozitivni na jiné typy HPV (96 % celkové populace). Primarni
casova analyza po 3 letech neukazala statistickou vyznamnost pro predem specifikovana kritéria
hodnoceni. Vysledky kone¢né zavéreéné studie pro kombinovanou incidenci CIN 2/3 nebo AIS v této
populaci po nasledném pozorovani po median doby 3,7 let jsou uvedeny v Tabulce 3. Pro
kombinovana kritéria hodnoceni byla statisticky vyznamna ti€innost proti onemocnéni prokazana proti
typum HPV fylogeneticky ptibuznym s HPV 16 (zejména HPV 31), zatimco nebyla zjisténa statisticky
vyznamna ucinnost pro typy HPV fylogeneticky piibuzné s HPV 18 (véetné¢ HPV 45). Pro 10
jednotlivych typti HPV byla statisticky vyznamna ucinnost pozorovana pouze pro HPV 31.

Tabulka 3: Vysledky CIN 2/3 nebo AIS u jedincii bez dosavadniho vyskytu typové specifikovaného
HPY'

Bez dosavadniho vyskytu > 1 typu HPV

. . Ptipady uzivajici Pvr ’1pa.c,1y, L .| 95% interval
Slozené kritérium ucinnosti ; uzivajici % tcinnosti . .
Silgard restn spolehlivosti
(HPV 31/45)* ‘ 34 60 43,2 % 12,1-63,9
(HPV31/33/45/52/58)° 111 150 25,8 % 4,6-42,5
10 typd HPV proti kterym 162 211 23,0 % 5,1-37,7
neni vakcina zaméfena
Typy ptibuzné HPV 16 111 157 29,1 % 9,1-44.9
(druhy A9)
HPV 31 23 52 55,6 % 26,2-74,1
HPV 33 29 36 19,1 % <0-52,1
HPV 35 13 15 13,0 % <0-61,9
HPV 52 44 52 14,7 % <0-44,2
HPV 58 24 35 31,5 % <0-61,0
Typy ptibuzné HPV 18 34 46 259 % <0-53.9
(druhy A7)
HPV 39 15 24 37,5 % <0-69.5
HPV 45 11 11 0,0 % <0-60,7
HPV 59 9 15 39,9 % <0-76.8
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Bez dosavadniho vyskytu > 1 typu HPV

- v e Ptipady o) -
Sl i Gmres | - e T | Yt | o Ml
Silgard spolehlivosti
placebo
Druhy A5 (HPV 51) 34 41 16,3 % <0-48,5
Druhy A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0-32,5
F

Studie nebyly navrzeny k vyhodnoceni u€innosti proti chorobé zapti¢inéné jednotlivymi typy

HPV.

I_:Iéinnost byla zalozena na snizeni poctu CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s HPV 31

¥ Utinnost byla zaloZena na sniZeni po¢tu CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s HPV 31, 33, 52 a 58

I Zahrnuje typy HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 a 59 ve vakcin€ neobsazené, které byly
identifikovany stanovenim.

Udinnost u Zen ve véku 24 a7 45 let

Ucinnost ptipravku Silgard u Zen ve v&ku 24 az 45 let byla hodnocena v jedné placebem kontrolovang,
dvojité zaslepené, randomizované studii faze III (Protokol 019, FUTURE III) zahrnujici celkem

3 817 zen, které byly zatazeny a vakcinovany bez predchazejiciho screeningu na pfitomnost infekce
HPV.

Primarni kritéria hodnoceni zahrnovala kombinovanou incidenci pretrvavajici infekce souvisejici

s HPV 6, 11, 16 nebo 18 a kombinovanou incidenci pfetrvavajici infekce souvisejici s HPV 16 nebo
HPV 18 (6mési¢ni definice), genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli
stupné, AIS a cervikalnich karcinoma. Median trvani nasledného pozorovani byl v této studii 2,2 roku.

Ucinnost u Zen, které nepfisly do kontaktu s piislusnym(i) HPV typem(typy). na které je vakcina
zameérena

Primarni analyzy uc¢innosti byly provedeny na populaci, ktera studii dokoncila dle protokolu (per-
protocol efficacy — PPE) (tj. vSechny 3 vakcinace do jednoho roku po zafazeni, zadné velké odchylky
od protokolu a zadny kontakt s relevantnim(i) typem(typy) HPV pied prvni davkou a jeden mésic po
treti davee (7. mésic)). Méfeni ucinnosti bylo zahdjeno po navsteéveé v 7. mesici. Celkové bylo pfi
zatazeni do studie 67 % jedincli bez kontaktu se vSemi 4 typy HPV (PCR negativni a séronegativni).

Utinnost piipravku Silgard proti kombinované incidenci pretrvavajici infekce souvisejici s HPV 6, 11,
16 nebo 18, genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1¢ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS
a cervikalnich karcinomu byla 90,5 % (95% konfidenc¢ni interval: 73,7, 97,5).

Ucinnost ptipravku Silgard proti kombinované incidenci pietrvavajici infekce souvisejici s HPV 16
nebo 18 genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS a cervikalnich

karcinomt byla 83,1 % (95% konfiden¢ni interval: 50,6, 95,8).

Utinnost u Zen s pfedchozi infekei nebo chorobou v diisledku HPV 6. 11, 16 nebo 18, nebo bez nich

Populace uplného analyzovaného souboru (Full Analysis Set population) (rovnéz ozna¢ovana jako
populace ITT) zahrnovala Zeny bez ohledu na vychozi stav HPV k 1. dni, které dostaly alespori jednu
davku vakciny a u kterych bylo pocitani pfipadt zahajeno 1. den. Tato populace se pfi zatazeni do
studie blizi obecné populaci Zen pokud jde o prevalenci infekce HPV nebo choroby.

Ucinnost ptipravku Silgard proti kombinované incidenci pietrvavajici infekce souvisejici s HPV 6, 11,
16 nebo 18, genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS
a cervikalnich karcinomu byla 30,9 % (95% konfiden¢ni interval: 11,1, 46,5).

Proti kombinované incidenci ptetrvavajici infekce souvisejici s HPV 6, 11, 16 nebo 18, genitalnich
bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS a cervikalnich karcinomi nebyla
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u ptipravku Silgard prokazana zadna statisticky vyznamna ucinnost (odhadovana t¢innost 22,6 %
(95% konfiden¢ni interval: -2,9, 41,9)).

Imunogenita

VySetfeni na méfeni imunitni odpovédi

Pro HPV vakciny nebyla zjisténa zadna minimalni hladina protilatek spojena s ochranou.

Imunogenita ptipravku Silgard byla hodnocena u 8 915 (Silgard n = 4 666; placebo n = 4 249) zen ve
veku 18 az 26 let a u 3 400 dospivajicich zen (Silgard n =1 471; placebo n = 583) a muzii adolescentl
(Silgard n =1 071; placebo n =275) ve véku od 9 do 17 let a 3 817 zen ve veku 24 az 45 let (Silgard
n=1910, placebon=1907).

Pro urceni imunogenity kazdého typu, na ktery je vakcina zaméfena, byla pouZita typove specificka
imunologicka vysetfeni, kompetitivni imunologicka vysetfeni na bazi Luminexu (cLIA), s typové
specifickymi standardy. Toto vySetfeni méfi protilatky proti jedinému neutralizujicimu epitopu pro
kazdy jednotlivy typ HPV.

Imunitni odpovédi na piipravek Silgard 1 mésic po treti davce

V klinickych studiich byla u Zen ve véku 16 az 26 let ,1 mésic po 3. davce ve vSech vySetfovanych
veékovych skupinach, zjisténa séropozitivita proti HPV 6, HPV 11, HPV 16 a HPV 18 zjisténa

1 99,9 %, 99,8 %, 99,8 % a 99,6 % jedinct, kteii dostali piipravek Silgard, v uvedeném poradi.

V klinickém hodnoceni na Zenach ve véku 24 az 45 let se 1 mésic po tieti davce séropozitivita proti
HPV 6, HPV 11, HPV 16 a HPV 18 objevila u 98,4 %, 98,1 %, 98,8 % respektive u 97,4 % jedincd,
kterym byl podan piipravek Silgard.Ptipravek Silgard zajistil 1 mésic po 3. davce vysoké geometrické
pramérné hodnoty titru (Geometric Mean Titers, GMTs) protilatek proti HPV ve vSech vySetfovanych
veékovych skupinach.

Jak se u Zen ve véku 24 az 45 let (Protokol 019) ocekavalo, byly pozorované titry protilatek nizsi nez
titry pozorované u Zen ve véku 16 az 26 let.

Hladiny protilatek proti HPV u jedincii dostavajicich placebo, které se zbavily HPV infekce
(séropozitivni a PCR negativni), byly podstatné nizsi nez hladiny indukované vakcinou. Kromé toho
zustaly béhem dlouhodobého sledovani ve studiich faze I1I hladiny protilatek proti HPV (GMTs)

u o¢kovanych jedincii stejné nebo vyssi nez sérova hranice (viz dale v Perzistence imunitni odpoveédi
na pripravek Silgard v klinickych hodnocenich).

Interpolace u¢inku pfipravku Silgard od mladych dospélych Zen k mladym dospivajicim

Klinicka studie (protokol 016) srovnavala imunogenitu piipravku Silgard u 10- az 15letych chlapct
a divek s 16- az 23letymi dospivajicimi a mladymi zenami. Ve vakcinované skupiné dosahla
séropozitivita na vSechny sérotypy vakciny 99,1 az 100 % do 1 mésice po 3. davce.

Tabulka 4 srovnava GMTs protilatek proti HPV typt 6, 11, 16 a 18 u 9- az 15-letych chlapcti a divek
s 16- az 26-letymi mladymi Zenami 1 mésic po 3. davce.

Tabulka 4: Interpolace imunogenity mezi 9- az 15letymi jedinci muZského a Zenského pohlavi
a 16- az 26letymi dospélymi Zenami (per-protokolova populace) zaloZené na titru méifeném cLIA

Muzi ve véku 9 a7 15 let Zeny ve véku 9 az 15let | Zeny ve véku 16 aZ 26 let
(protokoly 016 a 018) (protokoly 016 a 018) (protokoly 013 a 015)
GMT (95% interval GMT (95% interval GMT (5%
n spolehlivosti) n spolehlivosti) n mter'val .
spolehlivosti)
HPV 6 | 883 | 1038 (975-1106)) | 915 929 (874-987) 2 631 543 (526—560)
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Muzi ve véku 9 az 15 let Zeny ve véku 9 a7 15 let Zeny ve véku 16 az 26 let

(protokoly 016 a 018) (protokoly 016 a 018) (protokoly 013 a 015)
o,
GMT (95% interval GMT (95% interval GMT 5%
" spolehlivosti) | " spolehlivosti) n interval
P P spolehlivosti)
HPV 11| 884 | 1387 (1299-1481)| 915 | 1303 (1223-1388) | 2655 762 (735-789)
HPV 16| 881 | 6053 (5599-6543) | 913 | 4909 (4 548-5300) | 2570 2294 (g igg)_

HPV 18| 886 | 1356 (1253-1469) | 920 1 040 (965-1 120) 2796 462 (444-480)

GMT — geometricka stfedni hodnota titru (Geometric mean titre) v mMU/ml (mMU = milli-Merck
units)

Odpovédi proti HPV v 7. mésici u 9- az 15-letych divek a chlapcti nebyly nizsi nez odpovédi proti
HPV u 16- az 26-letych mladych Zen, pro které byla ucinnost stanovena ve studiich faze III.
Imunogenita byla zavisla na veku, pfi¢emz v 7. mésici byly hladiny protilatek proti HPV vyznamné
vys$si u mladsich jedincti ve véku pod 12 let nez u jedinct starSich.

Utinnost piipravku Silgard u 9- az 15-letych divek je odvozena na zakladé interpolace imunogenity.

Imunogenita a bezpecnost ptipravku Silgard byla prokazana u 9- az 15-letych chlapct. Ochranny
ucinek u muzi nebyl hodnocen.

Perzistence imunitni odpovédi na pripravek Silgard v klinickych hodnocenich

V zen ve véku 16 az 26 let byla nejdelsi doba nasledného pozorovani imunogenity v protokolu 007,
kde byly nejvys$si hodnoty GMT protilatek proti HPV typt 6, 11, 16, 18 byly pozorovany 7. mésic.
Hodnoty GMT poté klesaly az do 24. mésice a nasledné se nejméné do 60. mésice stabilizovaly.
Ptesna doba trvani imunity po 3davkové sérii nebyla stanovena.

Ve studiich faze III na zenach ve v€ku 16 az 26 let bylo na konci studie 90 %, 95 %, 98 %

a 60 % jedinct z populace s imunogenituy dle protokolu, kteti dostali ptipravek Silgard, anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 séropozitivni pii stanoveni metodou cLIA, v uvedeném
potadi. V dlouhodobéjsim nasledném pozorovani mladych Zen byli jedinci, kteti byli na konci studie
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 séronegativni pfi stanoveni metodou cLIA,
stale chranéni proti klinické chorobé¢.

Ve studii faze 111 na zendch ve véku 24 az 45 let bylo, po medidnu doby nésledného pozorovani

2,2 roku, 89,2 %, 92,4 %, 96,5 % a 54,7 % jedincu, kterym byl podan piipravek Silgard v populaci
imunogenity podle protokolu séropozitivnich anti-HPV 6, anti-HPV 11 anti-HPV 16 a anti-HPV 18
pii stanoveni metodou cLIA, v uvedeném potadi.

Ve studiich faze III na Zenach ve véku 16 az 26 let bylo na konci studie 90 %, 95 %, 98 % a 60 %
jedincu z populace imunogenity dle protokolu, ktefi dostali piipravek Silgard, anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 séropozitivni pii stanoveni metodou cLIA, v uvedeném
poradi. V dlouhodobéjsim nasledném pozorovani mladych Zen byly tyto zeny, které byly na konci
studie anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 séronegativni pfi stanoveni metodou
cLIA, stale chranény proti klinické onemocnéni.
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Ve studii faze III na Zenach ve véku 24 az 45 let bylo- po medianu doby nasledného pozorovani
2,2 roku - 89,2 %, 92,4 %, 96,5 % a 54,7 % Zen, kterym byl podan ptipravek Silgard v populaci
imunogenity podle protokolu séropozitivnich anti-HPV 6, anti-HPV 11 anti-HPV 16 a anti-HPV 18
pfi stanoveni metodou cLIA, v uvedeném poradi.

Dukaz anamnestické (imunitni pamét’) odpovédi

Duikaz anamnestické odpovédi se objevil u vakcinovanych Zen, ktefi byli pfed o¢kovanim
séropozitivni na ptislusny typ (ptislusné typy) HPV, na ktery (které) je vakcina zaméfena. Navic se

u podskupiny o¢kovanych Zen, které dostaly provokacni davku pripravku Silgard 5 let po zacatku
vakcinace, projevila rychla a silna anamnesticka odpoveéd’, ktera prevySovala hodnoty GMT protilatek
proti HPV pozorované 1 mésic po davce 3.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Hodnoceni farmakokinetickych studii se u vakcin nepozaduje.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie toxicity po jediné a opakované davce a studie mistni snasenlivosti neprokazaly zadné zvlastni
nebezpeci pro ¢loveka.

Po jedné nebo opakovanych intramuskularné aplikovanych injekcich indukoval ptipravek Silgard
specifické odpovédi protilatek proti HPV typt 6, 11, 16 a 18 u biezich samic potkant. Protilatky proti
vSem Ctyfem typim HPV se na potomky prenesly béhem biezosti a snad i béhem laktace. Ve vztahu

k 1é¢b¢ se neobjevily zadné ucinky na vyvojové znaky, chovani, reprodukéni schopnost nebo plodnost
potomki.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

L-histidin

Polysorbat 80

Boritan sodny

Voda na injekci

Adjuvans viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2° C-8 °C).

Chraiite pred mrazem. Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku ve vnéjsi krabicce, aby byl
ptipravek chranén pted svétlem.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (sklo typu 1) s pistovou zatkou (silikonizovany
brombutylelastomer potazeny piipravkem Fluroec nebo nepotazeny chlorbutylelastomer) a na hrotu
s vickem (brombutyl) s ochrannym (bezpe¢nostnim) zatfizenim jehly, bez jehly nebo s jednou nebo
se dvéma jehlami — baleni po 1, 10 nebo 20 kusech.

0,5 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (sklo typu 1) s pistovou zatkou (silikonizovany
brombutylelastomer potazeny piipravkem Fluroec nebo nepotazeny chlorbutylelastomer) a na hrotu
s vickem (brombutyl) bez ochranného (bezpe¢nostniho) zatizeni jehly, bez jehly nebo s jednou nebo
se dvéma jehlami — baleni po 1, 10 nebo 20 kusech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

e Pripravek Silgard je k dispozici v ptedplnéné injekéni stiikacce ptipravené k pouziti jako
intramuskularni injekce (i.m.), pfednostné do deltového svalu horni paze.

e Jestlize jsou v baleni k dispozici 2 injekcni jehly rozdilné délky, vyberte injekéni jehlu
vhodnou k provedeni i.m. aplikace v zavislosti na vySce a hmotnosti pacienta.

e Parenteralné podavané 1é¢ivé ptipravky je nutno pied podanim vizualné zkontrolovat kvili
drobnym ¢asticim hmoty a zmén¢ barvy. Pokud jsou ptitomny ¢astice nebo se objevi zména
barvy, ptipravek zlikvidujte. VSechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.

Pouziti predplnéné injekéni stiikacky s ochrannvm (bezpecénostnim) zarizenim jehly

Ochranné (bezpecnostni) zatizeni jehly se sklada z plastového obalu (ochranné zatizeni jehly), ktery
pred aplikaci davky kryje valec injekeni stfikacky. Ochranné zatizeni jehly kryje jehlu po aplikaci
injekce, aby se zabranilo poranéni pichnutim o jehlu. Po dokonéeni aplikace a uplném stlaceni pistu,
aktivuje pist spoustéci packy. Po uvolnéni pistu prekryje plastovy obal rychlym pohybem jehlu.
Jestlize v baleni neni k dispozici injekéni jehla, pouZijte injekeni jehlu neptesahujici délku 25 mm, aby
ji ochranné zatizeni jehly zcela prekrylo.

Upozornéni: Pied dokoncenim aplikace injekce se vyvarujte kontaktu se spoustécimi packami na
zatizeni (jak je naznaceno hvézdickami * na prvnim obrazku), aby se zabranilo pred¢asnému prekryti
injekéni jehly bezpecnostnim zatizenim jehly.

Poznamka: Zajistéte, aby byly pfed aplikaci injekce ze stiikacky odstranény vzduchové bubliny.
Stitky Ize sejmout az po aplikaci vakciny a kdyZ ochranné zatizeni jehly ptekryje jehlu.

Pied pouzitim dobi‘e proti‘epejte. Sejméte vicko injekeni stiikacky
a vicko jehly. Nasroubujte injek¢ni jehlu na valec injekéni stiikacky

ota¢enim ve sméru hodinovych rucicek, zatimco tlacite na 2 plastové
kulic¢ky, ¢imz jehlu na stiikacku pevné pfipevnite.

Sejméte kryt jehly. Aplikujte celou davku pomalym stlatovanim pistu,
dokud jej nelze stladit vice.
Poznamka: Neuvolnujte tlak na pist.
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Zatimco udrzujete tlak na pist, vytahnéte injekcni stiikacku z mista
vpichu.

Uvolitujte pomalu pist. Ochranné zatizeni jehly prekryje rychlym
pohybem injekéni jehlu.

K sejmuti oddélitelnych stitkli otacejte pistem, az bude vidét barevny
stitek, Stahnéte barevny Stitek za stalého otaceni pistem podle potieby.

Pouziti prredplnéné injekéni stiikacky bez ochranného (bezpecnostniho) zarizeni jehly

Pted pouzitim dobfe protiepejte. Nasad’te jehlu ota¢enim ve sméru hodinovych rucic¢ek, dokud jehla
bezpecné nedrzi na injekeni stiikacee. Podejte celou davku podle standardniho postupu.
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