SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU
Silgard™®, injekéni suspenze v predplnéné injekéni stifkadee
Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 davka (0,5 ml) obsahuje pfiblizné:

Papillomaviri humani' typus 6 proteinum L1** 20 mikrogrami

Papillomaviri humani' typus 11 proteinum L1*? 40 mikrogramu

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

Pted protiepanim mize Silgard vypadat jako Cira tekutina s bilou usazeninou. Po dikladném
protfepani je to bila, zakalena tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Silgard je vakcina urcena k prevenci vysokého stupné cervikalni dysplazie (CIN 2/3), cervikalniho
karcinomu, vysokého stupné vulvalnich dysplastickych 1ézi (VIN 2/3) a bradavic zevniho genitalu
(condyloma accuminata) v piicinné souvislosti s lidskym papilomavirem (HPV) typti 6, 11, 16 a 18.
Indikace je zaloZena na prokazané ucinnosti Silgardu u dospélych Zen ve véku 16 aZ 26 let a na
prokézané imunogenité Silgardu u 9- az 15-letych déti a dospivajicich. U¢innost ochrany nebyla
zkoumana u muzu (viz bod 5.1).

Pouziti Silgardu musi byt v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Zakladni vakcinacni fada sestava ze 3 samostatnych 0,5ml davek podanych podle nasledujiciho
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 poddna nejméné 3 mésice po druhé davce. Vsechny tfi davky

musi byt podany béhem jednoletého obdobi.

Potfeba podani davky pfeockovani nebyla stanovena.
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Détska populace: Silgard se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 9 let pro nedostatek tidaju
o imunogenité, bezpecnosti a ucinnosti (viz bod 5.1).

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

Silgard nesmi byt aplikovan intravaskularné. Subkutanni a intradermalni forma aplikace nebyla
studovéna, a proto se nedoporucuje (viz bod 6.6).

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

Jedinci, u nichz se po podani davky Silgardu objevi ptiznaky hypersenzitivity, nesmi dostat dalsi
davku Silgardu.

Podavani Silgardu musi byt odloZeno u jedincii trpicich zdvaznym akutnim hore¢natym onemocnénim.
Pritomnost 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 pouZiti

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

Stejné jako u jinych vakcin nemusi o¢kovani Silgardem zajistit ochranu v§em o¢kovanym. Silgard
bude rovnéz chranit pouze pred onemocnénimi, ktera zptisobuji HPV typy 6, 11, 16 a 18. Proto se
i nadale musi pouzivat vhodna opatieni proti sexualn¢ pfenosnym onemocnénim.

Neprokézalo se, Ze by mél Silgard terapeuticky efekt. Vakcina proto neni urcena k 1é¢bé cervikalniho
karcinomu, vysokého stupné cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich dysplastickych 1ézi nebo
genitalnich bradavic. Neni také urCena k prevenci rozvoje jinych zjisténych 1€zi souvisejicich s HPV.

Vakcinace nenahrazuje rutinni cervikalni screening. Protoze zadna vakcina neni u¢inna na 100 %

a Silgard nezajistuje ochranu proti jinym HPV typim, nez na které je vakcina zaméfena, ani proti jiz
existujici HPV infekci, zlstdva rutinni cervikalni screening kriticky dulezity a je nutné dodrzovat
mistni doporuceni.

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

zareagovat.

Tuto vakcinu je nutno podavat opatrné jedincim s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou
koagulace, protoze po intramuskularnim podani takovym osobam muize dojit ke krvaceni.

Délka ochrany neni v souc¢asnosti zndma. Trvala uc¢innost ochrany byla pozorovana po dobu 4,5 roku
po dokonceni 3-davkové série. Dlouhodobéjsi oveétovaci studie probihaji (viz bod 5.1).

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

Jedinci, kteti dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 6 mésict pred prvni davkou vakciny,
byli ve vSech klinickych studiich vytazeni.
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Poucziti spolu s dalsimi vakcinami

Pii podani Silgardu ve stejnou dobu (ale pti podani vakcin do rznych injekénich mist) s vakcinou
proti hepatitid¢ typu B (rekombinantni) nedoslo k zasahu do imunitni odpovédi na HPV typy. Mira
stupné séroprotekce (pomérna ¢ast osob, které dosahly séroprotektivnich hladin protilatek proti HBs
> 10 mIU/ml) se nezménila (96,5 % pro soubézné ockovani a 97,5 % pro samostatné ockovani proti
hepatitidé B). Primérné geometricke titry protilatek proti HBs byly nizsi pti soucasném podavani,
ale klinickd vyznamnost tohoto sledovani neni znama.

Soucasné podavani Silgardu s jinymi vakcinami nez s vakcinou proti hepatitidé typu B
(rekombinantni) nebylo studovano.

Pouziti s hormonalni antikoncepci

V klinickych studiich pouzivalo hormonalni antikoncepci 57,5 % zen (ve véku 16 az 26 let), jimz byl
podan Silgard. Nezdalo se, ze by pouziti hormonalni antikoncepce ovlivnilo imunitni odpovéd’ na
Silgard.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zvlastni studie s vakcinou u téhotnych zen nebyly provedeny. AvSak béhem ptedregistracniho
vyvojového programu uvedlo 2 266 Zen (vakcina = 1 115 oproti placebu =1 151) alespon jedno
tehotenstvi. Celkové byly srovnatelné podily t€hotnych s nezadoucim u¢inkem, které dostaly Silgard,
a téch, jimz bylo podano placebo. U t€hotenstvi s odhadovanym pocatkem do 30 dnti od vakcinace
bylo ve skuping, ktera dostavala Silgard, zjisténo 5 ptipadl vrozenych anomalii ve srovnani

s 0 ptipady vrozené anomalie ve skupiné, ktera dostavala placebo. Naopak u te¢hotenstvi s pocatkem
vice nez 30 dnti po vakcinaci bylo ve skuping, ktera dostavala Silgard, pozorovano 10 piipada
vrozenych anomalii ve srovnani s 16 ptipady vrozenych anomalii ve skuping, kterd dostavala placebo.
Druhy pozorovanych anomalii se shodovaly s druhy anomalii obecné pozorovanymi u té¢hotenstvi Zen
ve veku 16 az 26 let.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani neptimé skodlivé uc¢inky na pribéh te¢hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Udaje o podavani Silgardu v prabéhu t&hotenstvi neprokézaly zadny bezpeénostni signal. Tyto udaje
v§ak nejsou dostatecné pro doporuceni pouzivani Silgardu v prubéhu t€hotenstvi. Proto je tieba
ockovani odlozit az na dobu po ukonceni t¢hotenstvi.

Béhem vakcinaéniho obdobi klinickych studii dostavalo celkem 995 kojicich matek Silgard nebo
placebo. Podil vyskytu nezadoucich reakci u matek a kojenych déti byl u vakcinované a placebové
skupiny srovnatelny. Navic byla vakcinani imunogenita srovnatelna u kojicich matek a u zen, které
v dob¢ aplikace vakciny nekojily.

Silgard mize byt podavan kojicim Zendm.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

V 5 klinickych studiich (4 kontrolovanych placebem) byl osobam poddvan Silgard nebo placebo v den
zatazeni a pak pfiblizné€ za 2 a za 6 mé&sict. Nékolik osob (0,2 %) ukoncilo studii pro nezadouci
ucinky. Bezpecnost byla ve studiich hodnocena bud’ v celé populaci (4 studie) nebo v pfedem

definované podskupiné (jedna studie) hodnocené populace dohledem ve formé ockovacich karti¢ek
(vaccination report card, VRC) po dobu 14 dnti po kazdé injekci Silgardu nebo placeba. Pomoci téchto
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karticek bylo sledovano 6 160 jedinct (5 088 zen ve véku 9 az 26 let a 1 072 muzt ve véku 9 az 15 let
v dob¢ zatazeni), jimz byl aplikovan Silgard, a 4 064 osob, které dostaly placebo.

Nasledujici nezddouci reakce v souvislosti s aplikaci vakciny byly pozorovany u ptijemcti Silgardu
s frekvenci alespon 1,0 % a s frekvenci vyssi nez u osob, které dostavaly placebo. Jsou sefazeny na
zaklade hlediska Cetnosti podle nasledujici zvyklosti:

[Velmi casté (> 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]

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani
Velmi ¢asté: pyrexie.

Velmi ¢asté: V mist€ injekce: erytém, bolest, otok.

Casté: V misté injekce: krvaceni, pruritus.

Navic byly v klinickych studiich pozorovany nezadouci reakce s frekvencemi nizsimi nez 1 %, které
byly investigatorem studie posouzeny jako souvisejici s vakcinou nebo placebem.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: bronchospasmus.

Poruchy kiize a podkozi

Vzacné: koptivka.

Sedm ptipadu (0,06 %) kopiivky bylo hlaseno v Silgardové skupiné a 17 ptipada (0,18 %) bylo
pozorovano ve skupiné, dostavajici placebo s adjuvans.

V klinickych studiich hlésily osoby v populaci, ktera sledovala bezpec¢nost, jakékoli nové zdravotni
okolnosti v pritb¢hu 4 let dalsiho sledovani. Z 11 813 osob dostavajicich Silgard a 9 701 osob
dostavajicich placebo bylo hlaseno 8 pfipadl nespecifické artritidy, 6 ve skupin€ s Silgardem a 2 ve
skuping s placebem.

4.9 Predavkovani

Byly hlaSeny ptipady podani vys$sich nez doporuc¢enych davek Silgardu.

Obecné byl profil nezadoucich ucinkti uvadény pii pfedavkovani srovnatelny s doporuc¢enymi
jednotlivymi davkami Silgardu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: virova vakcina, ATC kéd: JO7BMO1

Mechanismus ucinku

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

onemocnéni.

HPV jsou nakazlivé pouze pro lidi, ale studie na zvifatech s podobnymi papilomaviry naznacuji,
ze ucinnost vakciny s L1 VLP je zprostfedkovana rozvojem humoralni imunitni odpovédi.
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Z téchto typt HPV ve vakcing:

e HPV 16 a 18 jsou odpovédné za pfiblizné 70 % ptipadl vysokého stupné cervikalni dysplazie
(CIN 2/3) a adenokarcinomu in situ (AIS) a ptiblizné 70 % piipadi vysokého stupné vulvalni
dysplazie (VIN 2/3) u mladych premenopauzalnich Zen. HPV 16 a 18 jsou také odpoveédné za
vétSinu piipadi vysokého stupné skvamoznich vaginalnich 1ézi (ValN 2/3). Jiné HPV typy,
které vakcina neobsahuje, jsou odpoveédné za 20-30 % zbyvajicich piipadi CIN 2/3, VIN 2/3
a ValN 2/3. CIN 3 je uznany bezprostfedni ptfedchiidce invazivniho cervikalniho karcinomu.
VIN 3 je vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj vulvalniho karcinomu u mladych
premenopauzalnich zen infikovanych karcinogennimi HPV typy.

e HPV 6 a1l jsou odpovédné za piiblizné 90 % ptipadi genitalnich bradavic.

e HPV6, 11,16 a 18 jsou odpovédné za 35 az 50 % CIN 1 nebo nizkého stupné cervikalni
dysplazie.

Klinicke studie

Utinnost Silgardu byla hodnocena ve 4 placebem kontrolovanych, dvojité slepych randomizovanych
klinickych studiich faze II a 111, zahrnujicich celkem 20 541 16- az 26-letych zen, které byly zatazeny
a vakcinovany bez piedchoziho screeningu na HPV infekci.

Primarni endpointy ucinnosti, které zahrnovaly vulvalni a vaginalni léze (genitalni bradavice, VIN,
ValN) a CIN vsech stupni vyvolané HPV typu 6, 11, 16 nebo 18 (Protokol 013, Future I), CIN 2/3
a AIS vyvolané HPV typu 16 nebo 18 (Protokol 015, FUTURE II), pfetrvavajici infekce vyvolané
HPV typu 6, 11, 16 nebo 18 (Protokol 007) a ptetrvavajici infekce vyvolané HPV typu 16
(Protokol 005).

Cervikalni intraepitelialni neoplazie (CIN) stupné 2/3 (stfedni az vysoky stupeil dysplazie) byla
v klinickych studiich pouzita jako zastupny klinicky ukazatel pro cervikalni karcinom.

Profylakticka ucinnost
Primérni analyzy ucinnosti byly provedeny u populace per-protokolové efektivity (PPE) (n = vSechny

po dobu 1 mésice po davce 3 (7. mésic) bez kontaktu s pfislusnymi typy HPV). Uéinnost se zacala
méfit po navstéveé v 7. meésici. Celkove 73 % hodnocenych osob nepfislo v dobé zatfazeni do kontaktu
(PCR negativni a séronegativni) ani s jednim ze 4 typi HPV.

Ucinnost u osob, které nepiisly do kontaktu s piislusnym(i) HPV typem(typy), na které je vakcina
zameéiena

Vysledky ucinnosti pro piislusné endpointy u per-protokolové populace jsou uvedeny v Tabulce 1.

Tabulka 1: Analyza u€innosti Silgardu proti CIN 2/3 a genitdlnim bradavicim v PPE populaci

Silgard Placebo % tucinnosti

n | Potet piipadii n | Poket ptipadii (95% CI)
CIN 2/3 nebo AIS vyvolané HPV typu 16 nebo HPV typu 18
Protokol 005* 755 0 750 12 100,0 (65,1-100,0)
Protokol 007 231 0 230 1 100,0 (<0,0-100,0)
Protokol 013 2200 0 2222 19 100,0 (78,5-100,0)
Protokol 015 5301 0 5258 21 100,0 (80,9-100,0)
Kombinované protokoly 8487 0 8460 53 100,0 (92,9-100,0)
Genitalni bradavice vyvolané HPV typy 6/11/16/18
Protokol 007 235 0 233 3 100,0 (<0-100,0)
Protokol 013 2261 0 2279 29 100,0 (86,4-100,0)
Protokol 015 5401 1 5387 59 98,3 (90,2-100,0)
Kombinované protokoly 7897 1 7899 91 98,9 (93,7-100,0)

* Hodnocena pouze komponenta Silgardu L1 VLP HPV typu 16
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Utinnost Silgardu proti CIN (1, 2, 3) nebo AIS vyvolanymi HPV typii 6, 11, 16 a 18 dosahla 100 %
(97,5% CI: 87,4-100,0) v Protokolu 013, ve kterém to byl primarni endpoint, a 95,2 % (95 % CI;
87,2-98,7) v kombinovanych protokolech.

Utinnost Silgardu proti CIN 1 vyvolanymi HPV typti 6, 11, 16 a 18 byla 100 % (95% CI: 84,1-100,0)
v Protokolu 013 a v kombinované analyze 93,1 % (95 % CI: 81,4-98,2).

Utinnost Silgardu ve sjednocené analyze (Protokoly 007, 013, 015) proti vysokému stupni vulvalnich
1ézi (VIN 2/3) vyvolanymi HPV typt 6, 11, 16 a 18 byla 100 % (95% CI: 41,4-100,0).

Utinnost vakciny proti vysokému stupni vaginalnich 1ézi (VaIN 2/3) nebyla statisticky signifikantni.
Celkem bylo 8 pripadd VIN 2/3 a 5 ptipadt VaIN 2/3, v§echny se objevily v placebové skuping.

Na zéklad¢ definice pietrvavajici infekce vymezené 12 mésici (tj. nejméné 2 pozitivni vzorky béhem
intervalu minimalné€ 12 mésicti) byla a¢innost proti dlouhodobé infekci HPV typu 16 v Protokolu 005
93,3 % (95% CI; 79,1-98,7). V Protokolu 007 byla ucinnost Silgardu proti dlouhodobé infekci HPV
typu 16 nebo HPV typu 18 100 % (95% CI; 43,3—100,0). Bylo zde Sest ptipadti dlouhodobé¢ infekce
HPV typu 16 a dva piipady dlouhodobé infekce HPV typu 18, vSechny v placebové skupiné.

Uc¢innost u osob se soucasnou nebo predchozi infekci

Nejsou zadné diikazy o ochrané pted onemocnénim vyvolanym HPV typy, na které byly osoby pfi
pocatecnim vysetfeni PCR pozitivni a/nebo séropozitivni. Nicméné jedinci, ktefi jiz byli pted
ockovanim infikovani jednim nebo vice HPV typy, na které je vakcina zameétena, byli chranéni pred
klinickym onemocnénim zplsobenym zbyvajicimi HPV typy, na které je vakcina zamétena.

V modifikované populaci podle lécebného zaméru (intention to treat, ITT), definované jako populace
zen, které dostaly nejméné jednu vakcina¢ni davku bez ohledu na vychozi HPV stav v Den 1

s pripadem, ktery se zacal pocitat 1 mésic po Déavce 1, vysledky jsou shrnuty v Tabulce 2. Tato
populace se blizi celkové populaci Zen s ohledem na vyskyt infekce a onemocnéni HPV pii zarazeni.

Tabulka 2: Uéinnost Silgardu v modifikované ITT populaci zahrnujici Zeny bez ohledu na
vychozi HPV stav

Silgard nebo HPV 16 Placebo % sniZeni
Endpointy L1 VLP vakcina (95% CI)
n Piipady n Piipady
CIN 2/3 nebo AIS ¥ vyvolané HPV 16/18 9831 122 9 896 201 39,0 (23,3-51,7)
VIN 2/3 * vyvolané HPV 16/18 8954 7 8962 18 61,0 (2,1-86,2)
Genitalni bradavice * vyvolané HPV 8954 58 8962 184 68,5 (57,5-77,0)
6/11/16/18

#Kombinované Protokoly 005, 007,013 a 015
*Kombinované Protokoly 007, 013 a 015

Utinnost Silgardu proti CIN (1, 2, 3) nebo AIS vyvolanych HPV typii 6, 11, 16, 18 byla 46,4 %
(95% CI: 35,2-55,7) v téze populaci.

Celkem 12% kombinované studované populace mélo abnormalni Pap test ukazujici na CIN v Den 1.
U osob s abnormalnim Pap testem v Den 1, které ke Dni 1 nepfisly do kontaktu s pfisluSnymi

HPYV typy, na kter¢ je vakcina zaméfena, zlstala ti¢innost vakciny vysoka. U osob s abnormalnim
Pap testem ke Dni 1, které jiz v Den 1 byly infikovany pfislusnymi HPV typy, nebyla u¢innost
vakciny sledovana.

Imunogenita

VySetieni na méfeni imunitni odpovédi
Pro HPV vakciny nebyla urcena Zadna minimalni hladina protilatek spojena s ochranou.
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Imunogenita Silgardu byla hodnocena u 8 915 (Silgard n = 4 666; placebo n = 4 249) zen ve véku 18
az 26 let a u 3 400 dospivajicich Zen (Silgard n =1 471; placebo n = 583) a muzu (Silgard n=1 071;
placebo n = 275) adolescenti ve véku od 9 do 17 let.

Pro uréeni immunogenicity kazdého typu, na ktery je vakcina zaméfena, byla pouzita typove
specificka immuno-vysetfeni, kompetitivni immuno-vysetfeni na bazi Luminexu (cLIA), s typové
specifickymi standardy. Toto vySetfeni méfi protilatky proti neutralizujicim epitoptim pro kazdy
HPV typ.

Imunitni odpovédi na Silgard

Celkove byla 1 mésic po davee 3 ve vSech vySetfovanych vékovych skupinach zjisténa séropozitivita
protilatek proti HPV 6, HPV 11, HPV 16 a HPV 18 zjisténa u 99,9 %, 99,8 %, 99,8 % a 99,6 %
jedinct, kteti dostali Silgard, v uvedeném potadi. Silgard zajistil 1 mésic po davce 3 vysoké hodnoty
pramérného geometrického titru (Geometric Mean Titers, GMTs) protilatek proti HPV ve vsech
vySetiovanych vékovych skupinach.

Hladiny protilatek proti HPV u osob dostavajicich placebo, které se zbavily HPV infekce
(séropozitivni a PCR negativni), byly podstatné niz$i nez hladiny indukované vakcinou. Kromé toho
zustaly hladiny protilatek proti HPV u ockovanych osob vyssi béhem dlouhodobého sledovani ve
studiich faze III.

Pieklenuti u¢inku Silgardu od mladych dospélych Zen k mladym dospivajicim

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

Tabulka 3 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 davce 3.

Tabulka 3: Pireklenuti imunogenity mezi 9- aZ 15-letymi osobami muzského a Zenského pohlavi
a 16- aZ 26-letymi dospélymi Zenami (per-protokolova populace) zaloZené na titru protilatek
méfeném cLIA

9- az 15-leti muzi 9- az 15-leté Zeny 16- aZ 26-leté Zeny
(Protokoly 016 a 018) (Protokoly 016 a 018) (Protokoly 013 a 015)
n GMT (95% CI) n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV 6 901 1 038 (975-1 105) 927 931 (877-989) 2 827 542 (527-559)

HPV 11 | 901 1392 (1 3041 485) 927 1306 (1 226-1 390) 2827 766 (741-793)

HPV 16 | 900 6 091 (5 640-6 579) 929 4 945 (4 584-5 335) 2707 |2314(2206-2427)

HPV 18 | 905 | 1359 (1256-1470) | 932 1046 (9711 127) 3040 461 (444-478)

GMT — primérny geometricky titr (Geometric mean titer) v mMU/ml (mMU= mili-Merck units)

Odpovédi proti HPV v 7. mésici u 9- az 15-letych divek a chlapct nebyly nizsi nez odpovédi proti
HPV u 16- az 26-letych mladych zen, pro které byla t¢innost stanovena ve studiich faze III.
Imunogenita byla zavisla na véku a v 7. mésici byly hladiny HPV protilatek signifikantné vyssi

u mladsich jedinct ve véku pod 12 let nez u téch nad tento vék.

Uginnost Silgardu u 9- aZ 15-letych divek je odvozena na zakladé pieklenuti imunogenity.

Imunogenita a bezpe&nost Silgardu byla prokazana u 9- az 15-letych chlapci. Uginnost ochrany
u muzi nebyla vyhodnocena.

Perzistence

V Protokolu 007 byly nejvyssi hodnoty GMT protilatek proti HPV 6, 11, 16, 18 pozorovany 7. mésic.
Hodnoty GMT poté klesaly az do 24. mésice a nasledné se nejméné do 60. mésice stabilizovaly.
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Sledovaci obdobi je v soucasnosti omezeno na 2 roky u studii ve fazi III s mladymi Zenami a na
18 mésict u studii s dospivajicimi. Pfesné trvani imunity nasledné po 3-davkové sérii nebylo
stanoveno.

Dukaz anamnestické (imunitni pamét’) odpovédi

Dtikaz anamnestické odpovédi se objevil u vakcinovanych jedinct, ktefi byli pred o¢kovanim
séropozitivni k pfislusnému HPV typu (pfisluSnym typtim), na ktery je vakcina zaméiena. Navic se

u podskupiny o¢kovanych jedinci, ktefi dostali provokaéni davku Silgardu 5 let po zacatku vakcinace,
projevila rychla a silnd anamnesticka odpovéd’, 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 ¢loveéka.

Po jedné nebo opakovanych intramuskularné aplikovanych injekcich indukoval Silgard specifické
odpovédi protilatek proti HPV typt 6, 11, 16 a 18 u biezich samic potkant. Protilatky proti vS§em
¢tyfem typim HPV se na potomky ptenesly béhem biezosti a snad i béhem laktace. Ve vztahu k 1é¢bé
se neobjevily zadné ucinky na vyvojové znaky, chovani, reproduk¢ni schopnost nebo plodnost
potomk.

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 ptipravek nesmi byt misen s zddnymi
dalsimi [éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

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

Chraiite pred mrazem. Uchovévejte pfedplnénou injekeni stfikacku ve vnéjsi krabicce, aby byl
piipravek 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 (silikonizovanym
fluroTecem potazeny bromobutyl elastomer nebo nepotazeny chlorobutyl elastomer) a na hrotu

s vickem (bromobutyl) s ochrannym (bezpecnostnim) zafizenim jehly bez jehly nebo s jednou nebo
se dvéma jehlami — baleni po 1, 10 nebo 20 kusech.

0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni sttikacce (sklo typu 1) s pistovou zatkou (silikonizovanym
fluroTecem potazeny bromobutyl elastomer nebo nepotazeny chlorobutyl elastomer) a na hrotu

s vickem (bromobutyl) bez ochranného (bezpecnostniho) zatizeni jehly bez jehly nebo s jednou nebo
se dvéma jehlami - baleni po 1 nebo 10 kusech.

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

Vakcina se musi pouzit ve stavu, jak byla dodana; neni ji nutno nijak fedit ani rozpoustét. Je tieba
pouzit celou doporucenou davku vakciny.

Pted upotiebenim dobfe protiepejte. Aby se vakcina udrzela ve formeé suspenze, je tieba ji tésné pred
aplikaci dikladn¢ protiepat.

Parenteralné podavané 1écivé ptipravky je nutno pied podanim vizualn€ zkontrolovat kvitili drobnym
¢asticim hmoty a zméné barvy. Zlikvidujte ptipravek, pokud jsou pfitomny ¢astice nebo se objevi
zmeéna barvy.

Pouziti predplnéné strikacky

POZNAMKA: K aplikaci vakciny pouZijte, prosim, jednu z piiloZenych jehel. PfiloZeny jsou dva
snimatelné $titky obsahujici podrobnosti o ¢islu Sarze, dobé pouzitelnosti a nazvu ptipravku.

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

Pokyny pro pouziti prefabrikovanych pfedplnénych jednoddvkovych stiikacek s ochrannym
(bezpecnostnim) zafizenim jehly
Ochranné bezpecnostni zafizeni jehly je konstruovano tak, aby zakrylo jehlu po uvolnéni pistu.

1

1 LUER NEEDLE WITH SHEATH

1T

L

NEEDLE GUARD DEVIGE
ANTI-ROTATION TAB

SYRINGE
— TIP CAP

ANTI-ROTATION TAB

FINGER FLAMNGE SYRINGE

LUER NEEDLE WITH SHEATH = JEHLA LUER S KRYTEM
NEEDLE GUARD DEVICE = OCHRANNE ZARIiZENi JEHLY
FINGER FLANGE = OKRAJ PRO UCHOPENi PRSTY
SYRINGE = INJEKCNi STRIKACKA

ANTI-ROTATION TAB = POJISTKA PROTI PROTACENI
SYRINGE TIP CAP = VICKO NA HROTU STRIKACKY
PLUNDER = PiST
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Nasad’te jehlu

Sejméte vicko na hrotu stiikacky. Nasad'te jehlu Luer. Stisknéte ob& pojistky proti protaceni sttikacky
a nasad’te jehlu Luer jejim ota¢enim ve sméru hodinovych ru¢i¢ek dokud jehla bezpecné nedrzi na
sttikacce. Sejméte kryt jehly.

Pokud zvolite jinou jehlu nez pfilozenou, musi jehla na stiikacce dobie drzet a nesmi byt delsi nez
25 mm, aby se zajistila spravna funkce ochranného (bezpecnostniho) zatizeni jehly.

Aplikujte vakcinu

Aplikujte injekci standardnim zptisobem jak je uvedeno vyse a v bodu 4.2 (Davkovani a zpiisob
podani). Stisknéte pist, zatimco stiikacku drzite za okraj pro uchopeni prsty, dokud neni podana celé
davka.

Ochranné zafizeni jehly se NEAKTIVUJE, dokud neni podana CELA déavka.

Vytadhnéte jehlu z mista vpichu. Uvolnéte pist a povolte stiikacku, aby se vysunula nahoru, dokud neni
chranéna cela jehla. Stitky lze sejmout az poté, co se jehla zasunula do ochranného krytu.

Pokyny pro pouziti prefabrikovanych piedplnénych jednodavkovych stiikacek bez ochranného
(bezpednostniho) zafizeni jehly.

Drzte valec stiikacky a nasad’te jehlu jejim otaCenim ve sméru hodinovych ruc¢i¢ek dokud jehla
bezpecné nedrzi na strikacce.
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