


1. NAZEV PRiPRAVKU

Silgard, injek¢ni suspenze.
Silgard, injek¢ni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce.

Ockovaci latka proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana).

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) obsahuje pfiblizne:

Papillomaviri humani' typi 6 proteinum L1*° 20 mikrogrami
Papillomaviri humani' typi 11 proteinum L1*° 40 mikrogramil
Papillomaviri humani' typi 16 proteinum L1** 40 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 18 proteinum L1** 20 mikrogramii

'lidsky papilomavirus = HPV

’L1 protein ve formé viru podobnych &astic vyrobeny v kvasinkach (Sacchdronycesicerevisiae
CANADE 3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DNA technologii.

*adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosfore¢nanu hlinitém jaké adjuvanciu (0,225 miligramu Al).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Silgard, injek¢ni suspenze.
Silgard, injekéni suspenze v pfedplnéné injekeni atrizacee.

Pted protiepanim miZze ptipravek Silgard.vyoadat jako Cira tekutina s bilou sraZzeninou. Po diikladném

protfepani je to bila, zakalena tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indizac

Pripravek Silgardgeockovaci latka k pouziti od veku 9 let k prevenci:

- premalignich genitalnich 1ézi (cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich), premalignich analnich
1€zi,"cevikali¥ch karcinomi a analnich karcinomt v ptic¢inné souvislosti s jistymi onkogennimi
typly 1idského papilomaviru (HPV)

- Praqavicigenitalu (condyloma acuminata) v pfi¢inné souvislosti se specifickymi typy HPV.

Dii'ezi’¢ informace o tdajich podporujicich tuto indikaci viz body 4.4 a 5.1.

rouziti pripravku Silgard musi byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zpilisob podani

Davkovani

Jedinci ve veku 9 az 13 let véku véetné

Pripravek Silgard Ize podavat podle dvoudavkového schématu (0,5 ml v nultém a Sestém mésici) (viz
bod 5.1).



Pokud se druha davka ockovaci latky poda diive nez 6 mésicti po prvni davce, je nutno vzdy podat
treti davku.

Alternativné lze ptipravek Silgard podat podle tfidavkového schématu (0,5 ml v nultém, druhém a
Sestém mésici). Druhou davku je nutno podat nejméné jeden mésic po prvni davce a tieti davku je
nutno podat nejméné 3 mésice po druhé davce. VSechny tfi davky musi byt podany béhem obdobi
jednoho roku.

Jedinci ve veku 14 let a starsi

Ptipravek Silgard je nutno podat podle tfidavkového schématu (0,5 ml v nultém, druhém a Sestém

meésici).

Druhou davku je nutno podat nejméné jeden mésic po prvni davce a tfeti davku je nutne ntdat
nejméné 3 mésice po druhé davce. VSechny tii davky musi byt podany béhem obdobi icanohe roku.

Podavani ptipravku Silgard musi probihat v souladu s oficialnimi doporu¢enimi,
Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Silgard u déti mladSich 9 let nebyla stanbvenat K dispozici nejsou

zadné udaje (viz bod 5.1).

Doporucuje se, aby jedincim, jimz je podana prvni davka ptipravicu Stlgard, byly podany vSechny tii
davky vakcinacni fady piipravkem Silgard (viz bod 4.4).

Potteba podani davky pfeockovani nebyla stanovena.

Zpisob podani

Ockovaci latku je nutno aplikovat intramuskiilarni 1pjekei. Preferovanym mistem aplikace je oblast
deltového svalu horni paze nebo horni antert laieralni oblast stehna.

Pripravek Silgard nesmi byt aplikoyariiniravaskularn€. Ani subkutanni, ani intradermalni zptisob
aplikace nebyl studovan. Tyto z#inoby podani se nedoporucuji (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1£¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Jedinci, u nichz so,no podani davky pripravku Silgard objevi priznaky hypersenzitivity, nesmi dalsi
davku pripravku Silgard dostat.

Podévanir¥ipravku Silgard musi byt odloZeno u jedinct trpicich zdvaznym akutnim hore¢natym
olierodnénim. Pritomnost lehké infekce, jako je lehka infekce hornich cest dychacich, nebo horecka
niz'x¢ho stupné vSak nejsou kontraindikaci pro imunizaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti rozhodovéni o vakcinaci jednotlivce se musi vzit v potaz riziko, Ze jiz byl vystaven piisobeni HPV,
a potencialni pfinos, ktery mize z vakcinace mit.

Stejné jako u vSech injek¢nich ockovacich latek musi byt pro ptipad vzacnych anafylaktickych reakci
po aplikaci ockovaci latky snadno k dispozici odpovidajici 1écebnd opatieni.



Po kazdém ockovani, nékdy i pfed nim, mize v dasledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit

k synkop¢ (mdlobam), nékdy s padem, zejména u dospivajicich jedinct. Pfi probirani se z mdlob se
mohou objevit nékteré neurologické projevy, jako jsou prechodné poruchy vidéni, parestézie,
tonicko—klonické pohyby koncetin. Ockovani by proto méli byt pfiblizné¢ 15 minut po podéni ockovaci
latky sledovani. Je potieba zavést opatieni proti uraziim v disledku mdlob.

Stejné jako u jinych ockovacich latek nemusi ockovani ptipravkem Silgard zajistit ochranu vSem
ockovanym.

Piipravek Silgard rovnéz poskytne ochranu pouze proti onemocnénim, jejichz ptic¢inou je HPV typu 4,
11, 16 a 18 a v omezeném rozsahu proti onemocnénim, jejichZ ptri¢inou jsou nékteré pribuzné typy
HPYV (viz bod 5.1). Proto se i nadale musi pouzivat vhodna opatieni proti sexualné pfenosnym
onemocnénim.

Pripravek Silgard je urc¢en pouze k profylaktickym ucelim a na aktivni infekce HPV nebdorekazané
klinické onemocnéni nema zadny vliv. Neprokézalo se, ze by mél piipravek Silgatd tas@pruticky efekt.
Ockovaci latka proto neni urcena k 1€cbé cervikalniho karcinomu, cervikalnich, x#lvilitich

a vaginalnich dysplastickych 1ézi vysokého stupné nebo genitalnich bradavic. Neni jyké uréena

k prevenci rozvoje jinych zjisténych 1ézi souvisejicich s HPV.

Pripravek Silgard nezabranuje vzniku 1ézi navozenych typem HPV, 'ktery josoucasti oCkovaci latky,
u jedincd v dob¢ vakcinace takovym typem jiz infikovanych (viz had Sy1).

Pti pouziti ptipravku Silgard u dospélych zen je nutno vzit v {tvanu prevalenci variability typu HPV
v ruznych geografickych oblastech.

Vakcinace nenahrazuje rutinni cervikalni screening /&t rotoze zadné ockovaci latka neni uc¢inna
na 100 % a ptipravek Silgard nezajist'uje ochranutroliXazdému typu HPV ani proti jiz existujici HPV
infekci, zustava rutinni cervikalni screening kriticky“dulezity a je nutné dodrzovat mistni doporuceni.

Bezpecnost a imunogenita ockovaci latkszbyly nodnoceny u jedincti ve véku od 7 do 12 let

s prokazanou infekci virem lidské imur odeficience (HIV) (viz bod 5.1). Jedinci se sniZzenou imunitni
reakci v disledku bud’ silné imunesupiesivni 1€€by, genetické poruchy nebo jinych pfi¢in nemusi

na ockovaci latku zareagovat.

Tuto ofkovaci latku je nutze,padavat opatrné jedincim s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou
koagulace, protoze po'intiamy.skularnim podani takovym jedinctim mtze dojit ke krvaceni.

V soucasnosti prgiha)i,dlouhodobé ovétovaci studie majici za cil stanovit délku trvani ochrany (viz
bod 5.1).

Nejsou k flispezici zadné udaje o bezpe¢nosti, imunogenité ani G¢innosti, které by podporovaly
zamenuptioravicu Silgard za ockovaci latky, které nechrani proti stejnym typim HPV, v prib¢hu
oCrvand, Proto je dulezité se fidit tim, Ze pro celé ddvkovaci schéma ma byt pfedepisovana jen jedna
nékavaci latka.

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

Jedinci, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 6 mésict pied prvni davkou ockovaci
latky, byli ve vSech klinickych studiich vyfazeni.

Pouziti spolu s dal§imi o¢kovacimi latkami

Pti podani ptipravku Silgard ve stejnou dobu (ale pii podani ockovacich latek do riznych injekénich
mist) s o¢kovaci latkou proti hepatitidé typu B (rekombinantni) nedoslo k zasahu do imunitni
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odpovédi na HPV typy. Mira séroprotekce (pomerna ¢ast jedincii, 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 titrti protilatek proti HBs
byly nizsi pii sou¢asném podavani, nicméné klinicka vyznamnost tohoto zji§téni neni znama.

Pripravek Silgard 1ze podavat soucasné s kombinovanou posilovaci (booster) ockovaci latkou
obsahujici difterii (d) a tetanus (T) bud’ s pertusi [acelularni komponenta] (ap) a/nebo s poliomyelitis
[inaktivovana] (IPV) (ockovaci latky dTap, dT-IPV, dTap—IPV) bez vyznamné interference

s protilatkovou odpovédi na kteroukoli ze slozek kterékoli z vakcin. Ve skupiné, kde byly ockovaci
latky podéavany soucasné, byl vSak pozorovan trend k niz§im anti-HPV GMTs. Klinicky vyznam
tohoto pozorovani neni znam. To je zalozeno na vysledcich klinické studie, kde byla s prvni davko®
pripravku Silgard podana kombinovana ockovaci latka dTap-IPV (viz bod 4.8).

Soucasné podavani ptipravku Silgard s jinymi ockovacimi latkami, nez jsou ockovaci latk§ uvedené
vyse, nebylo studovano.

Pouziti s hormonalni antikoncepci

V klinickych studiich pouZzivalo v dobé vakcinace hormonalni antikoncepcif57,5, Yeuien ve véku
16 az 26 leta 31,2 % Zen ve veku 24 az 45 let, jimz byl podan ptipravek < ilgard. Nezdalo se, ze by
pouziti hormonalni antikoncepce ovlivnilo imunitni odpoveéd’ na ptipravek Silgard.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Zvlastni studie s ockovaci latkou u t€hotnych zen neb sly provedeny. Béhem vyvojového programu

3 819 Zen (ockovaci latka = 1 894 oproti placebu 4.1 126) uvedlo alespon jedno té¢hotenstvi. V typech
anomalii ani v podilech téhotenstvi s vyskytem n&Zadoucich ucinki nebyly zadné vyznamné rozdily
mezi jedinci léCenymi ptipravkem Silgaré,a [edinci }2¢enymi placebem. Tyto udaje ziskané

na t€hotnych Zenach (vice nez 1 000 expanc zanych vystupil) nenaznacuji zadnou malformacni ani
feto/neonatalni toxicitu.

Udaje o podavani ptipravku Silgdid v pribéhu téhotenstvi neprokézaly zadny bezpeénostni signal.

Tyto tdaje vSak nejsou dostatecn’ vro doporuceni pouzivani pripravku Silgard v prub&hu t€hotenstvi.
Ockovani je nutno odloZifsma, Gabu po ukonceni t€hotenstvi.

Kojeni

U kojicich matekyiinez byl béhem vakcina¢niho obdobi v klinickych studiich podan ptipravek Silgard
nebo placeoo; byl pidil vyskytu nezadoucich reakci u matek a kojenych déti u vakcinované

a placeboie skapiny srovnatelny. Navic byla vakcina¢ni imunogenita srovnatelna u kojicich matek

a u zen;usteré vadobe aplikace ockovaci latky nekoyjily.

Pripravek Silgard Ize tedy podavat béhem kojeni.

rertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani neptimé skodlivé ucinky pokud jde o reprodukeni toxicitu
(viz bod 5.3). U potkant nebyly pozorovany zadné ucinky na samci plodnost (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.



4.8 Nezadouci ucinky
A. Souhrn bezpecnostniho profilu

V 7 klinickych studiich (6 kontrolovanych placebem) byl jedincim podévan piipravek Silgard nebo
placebo v den zatazeni a pak ptiblizné za 2 a za 6 mésicl. Nékolik jedincii (0,2 %) ukoncilo studii
pro nezadouci ucinky. Bezpe¢nost byla ve studiich hodnocena bud’ v celé hodnocené populaci

(6 studii) nebo v ptedem definované podskupin€ (jedna studie) hodnocené populace dohledem

ve forme ockovacich karti¢ek (vaccination report card, VRC) po dobu 14 dnil po kazdé injekci
pripravku Silgard nebo placeba. Pomoci téchto karticek bylo sledovano 10 088 jedinci (6 995 Zen
ve véku 9 az 45 let a 3 093 muzii ve véku 9 az 26 let v dob¢ zatazeni), jimz byl aplikovéan ptipraveis
Silgard, a 7 995 jedinct (5 692 Zen a 2 303 muzi), kteti dostali placebo.

Nejcastéjsimi pozorovanymi nezadoucimi u¢inky byly reakce v misté injekce (77,1 % qcke vaie<h
béhem 5 dnti po kterékoli ockovaci navstéve) a bolest hlavy (16,6 % ockovanych).
Tyto nezédouci ucinky byly obvykle mirné nebo stfedné zavazné.

B. Tabulkovy souhrn neZadoucich ucinkii

Klinické studie

Dale uvedena tabulka 1 udava nezadouci reakce v souvislosti s aplikaci ockwvaci latky, které byly
pozorovany u ptijemct piipravku Silgard s frekvenci alespoii 1,0 %32 s\éetnosti vyS$si nez u jedinct,
kteti dostavali placebo. Jsou sefazeny na zaklad¢ hlediska Cetnosv,podle nasledujici zvyklosti:

[Velmi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné cagicnv="71 000 az < 1/100); vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000)]

ZkuSenosti po uvedeni na trh

Dale uvedena tabulka 1 rovnéz zahrnuje dalsi nezédouci G€inky, které byly spontanné hlaSeny
po celosvétovém uvedeni pripravku Silgaud ha trh. Jrlikoz jsou tyto Gcinky hlaseny dobrovolné
z populace nejisté velikosti, neni vzdy meZna spolehlivé odhadnout jejich cetnost ani stanovit
pri¢innou souvislost s expozici ockovadisiaf:e. Proto je Cetnost téchto nezadoucich ucinkt
kvalifikovana jako "neni zndmo".

Tabulka 1: Nezadouci ucinkyfvo (hodani pripravku Silgard v klinickych hodnocenich a
v poregistracnim sledovaii™,

Trida organovych systémui Cetnost Nezadouci piihody
Infekce a infedtacc Neni znamo Celulitida v mist¢ aplikace injekce*
Poruchy krve afiyizfasického Neni znamo Idiopaticka trombocytopenicka purpura®,
_systéinn lymfadenopatie*

Poruchy imunitniho systému Neni znamo Hypersenzitivni reakce vcetné

X anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci*
Porqchiy=hervového systému Velmi Casté Bolest hlavy

Neni znamo Akutni diseminovana

encefalomyelitida*, zavrat'*, Guillain-
Barrého syndrom*, synkopa, nékdy
doprovazena tonicko-klonickymi

pohyby*
Gastrointestinalni poruchy Casté Nauzea
Neni zndmo Zvraceni*




Trida organovych systému Cetnost NeZadouci prihody
Poruchy svalové a kosterni Casté Bolest v koncetinach
soustavy a pojivové tkané Neni zndmo Artralgie*, myalgie*
Celkové poruchy a reakce v Velmi Casté V mist¢ injekce: erytém, bolest, otok
misté aplikace Casté Pyrexie
V mist€ injekce: hematom, svédéni
Neni zndmo Astenie™®, zimnice*, inava*, celkovy
pocit nemoci*

* Nezadouci G€inky po uvedeni na trh (éetnost nelze z dostupnych tdaji urcit).
' Béhem klinickych studii byla zavrat’ pozorovéana jako Gasty nezadouci u¢inek u Zen. U muzii nebyla zévrat
pozorovana u pfijemct ockovaci latky s vyssi Cetnosti, nez u pfijemcti placeba.

Navic byly v klinickych studiich pozorovany nezddouci reakce s frekvencemi nizsimi nez 1 %, kieré
byly zkousejicim posouzeny jako souvisejici s o¢kovaci latkou nebo placebem.

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Velmi vzacné: bronchospasmus.

Poruchy ktize a podkozni tkan¢:

Vzacné: koptivka.

Devét pripadi (0,06 %) koptivky bylo hlaseno ve skupin€ 1écené ptipravkem Silgard a 20 pfipada
(0,15 %) bylo pozorovano ve skupin€ dostavajici placebo s adjuvans.

V klinickych studiich hlasili jedinci v populaci, ktera sledovala ezpecnost, jakékoli nové zdravotni
okolnosti v pribchu dalsiho sledovani. Z 15 706 jedinct dgstaveyicich ptipravek Silgard

a 13 617 jedinct dostavajicich placebo, bylo hlaSeno 39 piivadati nespecificke artritidy/artropatie,
24 pripadu ve skupiné 1éené piipravkem Silgard 8"} ve skupiné s placebem.

V klinickeé studii u 843 zdravych dospivajicich muzsa Zen ve veku 11 az 17 let se prokazalo, ze

pfi podani prvni davky piipravku Silgardesot casné sskombinovanou posilovaci (booster) ockovaci
latkou proti difterii, tetanu, pertusi [acelilari 1 KGmponenta] a poliomyelitidé [inaktivovana] doslo

k Cast&jSimu vyskytu otoku v misté injckee f bolesti hlavy. Pozorované rozdily byly < 10 %

a u vétSiny jedinct hodnoceni byly.neiaaouci G€inky hladseny jako mirné az stredné zavazné intenzity.

HlasSeni podezieni na nezadowet V'Cinky

HlaSeni podezieni na nezdcauei ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umozniuje to
pokra¢ovat ve sledoyani {om/ru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezienifna nezadouci uéinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedenéhe . U xdatku V.

4.9 Preaavkovand

Byly hideny piipady podani vyssich nez doporuc¢enych davek ptipravku Silgard.

Obacny byl profil nezadoucich u¢inkd uvadény pti predavkovani srovnatelny s doporuc¢enymi
iZdnotlivymi davkami ptipravku Silgard.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: virova vakcina, ATC kod: JO7BMO1



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanismus ucinku

Pripravek Silgard je adjuvovana neinfekéni rekombinantni kvadrivalentni o¢kovaci latka pfipravena

z vysoce ¢isténych, viru podobnych ¢astic (virus-like particles, VLPs) velkého kapsidového proteinu
L1 HPV typu 6, 11, 16 a 18. VLPs neobsahuji virovou DNA, nemohou infikovat buiiky, mnozit se
nebo zplsobovat onemocnéni. HPV jsou nakazlivé pouze pro lidi, ale studie na zvifatech s podobnymi
papilomaviry naznacuji, Ze t¢innost o¢kovaci latky s L1 VLP je zprostfedkovana rozvojem humoralni
imunitni odpovédi.

Odhaduje se, ze HPV 16 a HPV 18 jsou odpovédné za ptiblizné 70 % cervikalnich karcinomu a 75 a#
80 % analnich karcinomti; 80 % adenokarcinomt in situ (AIS); 4570 % cervikalnich
intraepitelidlnich neoplazii vysokého stupné (CIN 2/3); 25 % cervikalnich intraepitelialnich neofyiaz:i
nizkého stupné (CIN 1); priblizn€ 70 % vulvalnich (VIN 2/3) a vaginalnich (VaIN 2/3)
intraepitelialnich neoplazii vysokého stupné souvisejici s HPV a 80 % analnich intraepiteliIniel
neoplazii vysokého stupné (AIN 2/3) souvisejicich s HPV. HPV 6 a 11 jsou odpovédné zao1iblizné
90 % genitalnich bradavic a za 10 % cervikalni intraepitelidlni neoplazie nizkého stupnZVCIN 1).
CIN 3 a AIS jsou pfijaty jako bezprostfedni prekurzory invazivniho cervikalnihofsarsifiomu.

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

Termin ,,premaligni analni 1éze* v ¢asti 4.1 odpovida analni intraipitclialni neoplazii vysokého stupné
(AIN 2/3).

Tato indikace je zaloZena na prikazu U¢innosti pfipravku Cilgard u Zen ve véku 16 az 45 let a u muzt
ve véku 16 az 26 let a na prikazu imunogenity piipr/ku Silgard u déti ve véku 9 az 15 let a
dospivajicich.

Klinicke studie

Uginnost u Zen ve véku 16 a7 26 let

Uginnost piipravku Silgard byladindnocena u Zen ve véku 16 az 26 let ve 4 placebem kontrolovanych,
dvojité€ slepych randomizovarycl kitnickych studiich faze II a III, zahrnujicich celkem 20 541 Zen,
které byly zatazeny a vakeimowany bez pfedchoziho screeningu na infekci HPV.

Primarni kritéria hodfioceni G¢innosti zahrnovala vulvalni a vaginalni 1éze (genitalni bradavice, VIN,
ValN) a CIN vsegirgtupiiti a cervikalni karcinomy vyvolané HPV typu 6, 11, 16 nebo 18

(protokol 013, FCTURE I), CIN 2/3 a AIS a cervikalni karcinomy vyvolané HPV typu 16 nebo 18
(protokol (15, FUTWRE II), ptetrvavajici infekce a onemocnéni vyvolané HPV typu 6, 11, 16 nebo

18 (protolor®\7) a pfetrvavajici infekce vyvolané HPV typu 16 (protokol 005). Primarni analyzy
ucintipsizaméiené na typy HPV obsazené v ockovaci latce (HPV typu 6, 11, 16 a 18) byly provedeny
u“popuince pacientt, kteti dodrzeli protokol studie (per-protocol efficacy — PPE) (tj. vSechny 3 davky
nod4ny béhem jednoho roku po zatazeni, zadné velké odchylky od protokolu a naivita vici
rélgvantnim typim HPV od doby pfed podanim 1. davky do uplynuti jednoho mésice od podéni
57davky (7. mésic)).

Jsou piedlozeny vysledky hodnoceni G¢innosti z kombinované analyzy protokold studie. U&innost

u CIN 2/3 nebo AIS souvisejici s HPV 16/18 je zaloZena na udajich z protokold 005 (pouze kritéria
Gginnosti souvisejici s HPV 16), 007, 013 a 015. Uginnost u viech ostatnich kritérii u¢innosti je
zalozena na protokolech 007, 013 a 015. Median trvani nasledné¢ho 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 protokold (005, 007, 013 a 015) byl 3,6 roku.
Vysledky jednotlivych studii podporuji vysledky z kombinované analyzy. Ptipravek Silgard byl
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ucinny proti onemocnéni HPV zpiisobenému kazdym ze Ctyt vakcinacnich typtt HPV. Na konci studie
byli jedinci zafazeni do dvou studii faze III (protokol—013 a protokol—015) nasledn¢ pozorovani

po dobu az 4 let (medién 3,7 roku).

Cervikalni intraepitelialni 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.

V dlouhodobém prodlouzeni studie podle Protokolu 015 bylo sledovano 2 084 zen, jez byly v dobé
ockovani ptipravkem Silgard v zékladni studii ve véku 16 az 23 let. V PPE populaci nebyly béhem
priblizné 12 let pozorovany zadné piipady onemocnéni zptisobenych HPV (CIN vysokého stupné
souvisejici s typy HPV 6, 11, 16 nebo 18). V této studii bylo statisticky prokazano trvani ochrany+pg

dobu pfiblizng 10 let.

Ucinnost u Zen, které nepiisly do kontaktu s pfislusnymi HPV typy pouZitymi v olkovacilatee

Utinnost se zatala méfit po nav§tévé v 7. mésici. Celkové 73 % hodnocenych zemndpiislo v dobé
zafazeni do kontaktu (PCR negativni a séronegativni) s ani jednim ze 4 typu HEV.

Vysledky hodnoceni G€innosti u relevantnich kritérii uc¢innosti analyzovaaycieZ roky po zatazeni
do studie a na konci studie (median trvani nasledného pozorovani ='2,6 rok) v populaci pacientu,
kteti dodrzeli protokol, jsou uvedeny v Tabulce 2.

V dopliitkové analyze byla G¢innost pfipravku Silgard vyhodrbgcna proti CIN 3 a AIS souvisejicimi

s HPV 16/18.

Tabulka 2: Analyza ucinnosti pripravku Silgard proi|cervikalnim lézim vysokého stupné v PPE

populaci |
il Pl il P1
Silgard acebo % Silgard acebo % Gtinnosti
[ & . *kk
Pocet Racit ucinnosti Pocet Pocet )
pripada ! pripada po pripada | pripadi na konci
~ \ &+’ 2 letech ~ - studie (95%
Pocet Pocet (95% CI) Pocet Pocet cn
jedindu’y | jedinca* jedinci* | jedincu*
CIN 2/3 nebo AIS 0 53 100,0 2%* 112 98,2
souvisejici 347 8 460 (92,9 8493 8 464 (93,5-99.,8)
s HPV 16/18 N 100,0)
CIN 3 souvisejici 0 29 100 2%* 64 96,9
s HPV 16/18 8 487 8460 (86,5— 8493 8464 (88,4-99,6)
B 100,0)
AIS souviseji:i 0 6 100 0 7 100
s HPV 1618 8 487 8460 (14,8 8493 8464 (30,6-100,0)
100,0)

*P{cet iediinct alespon s jednou naslednou navstévou po 7. mésici
=ENaziklade virologickych dikazu je pravdépodobné, ze prvni piipad CIN 3 u pacientky chronicky infikované
Y1PI/ 52 je v pti¢inné souvislosti s HPV 52. Pouze u 1 z 11 vzorki byl zjistén HPV 16 (ve 32,5 mésici), pfi¢emz
v tkani ziskané pfi konizaci elektrickou klickou (LEEP — Loop Electro-Excision Procedure) nebyl detekovan.
Ve druhém piipadu 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 vzorkl) HPV 16 a ve 3 z 9 vzorki byl

v 52. mésici ve tkani ziskané pfi konizaci elektrickou klickou detekovan HPV 56.
***Pacientky byly sledovany po dobu az 4 let (median 3,6 roku).
Poznamka: bodové odhady a intervaly spolehlivosti (konfidenéni interval) jsou upraveny na osobo-Cas doby

nasledného sledovani.




Na konci studie a v kombinovanych protokolech,

. ucinnost piipravku Silgard proti CIN 1 souvisejici s HPV typu 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 typu 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 typu 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 typu 6, 11, 16,
18 byla 99,0 % (95% CI: 96,2-99,9).

V protokolu 012 G¢innost piipravku Silgard proti infekci pretrvavajici 6 mésict dle definice [vzorky
pozitivni pfi dvou nebo vice po sob€ jdoucich navstévach, mezi kterymi je odstup 6 méesict

(£ 1 mésic) nebo delsi] ve vztahu k HPV 16 byla 98,7 % (95% CI: 95,1-99,8), respektive 10¢.,0 %)
(95% CI: 93,2-100,0) u HPV 18, po nasledném pozorovani po dobu az 4 let (stfedni hodacia
sledovani 3,6 roku). V ptipad¢ infekce pretrvavajici 12 mésict dle definice byla ucinpest proti

HPV 16 100,0 % (95% CI: 93,9-100,0), respektive 100,0 % (95% CI: 79,9-100,0)a Y 18.

Utinnost 1. den u Zen s prokazanou infekci nebo onemocnénim HPV typu 6..115.16/1bo 18

Nejsou zadné diikazy o ochrané pred onemocnénim vyvolanym vakcinaciimitypy HPV, na které byly
zeny prvni den PCR pozitivni. Zeny, které jiz byly pied otkovanim infikovany jednim nebo vice HPV
typy, na kter¢ je ockovaci latka zameétena, byly chranény pied kliridyis onemocnénim zplisobenym
zbyvajicimi HPV typy, na které je ockovaci latka zamétena.

Ucinnost u Zen s piedchozi infekei nebo onemocnénim znusebeiiym HPV typu 6, 11, 16 nebo 18 nebo
bez nich

Modifikovana populace podle ptivodniho 1écebnéig Zwréru (intention to treat, ITT) zahrnovala Zeny
bez ohledu na vychozi HPV stav 1. den, kterym bjila’podana alespon jedna vakcinacni davka

a u kterych bylo pocitani ptipadi zahajeny, 1imésic o 1. dadvce. Tato populace se bliZi celkové
populaci zen s ohledem na vyskyt infeksemc2o onemocnéni HPV pii zatazeni. Vysledky jsou shrnuty
v Tabulce 3.
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Tabulka 3: U¢innost pripravku Silgard p¥i cervikalnich lézich vysokého stupné v modifikované ITT
populaci zahrnujici Zeny bez ohledu na vychozi HPV stav

Silgard Placebo Silgard Placebo e
% acin- 7o ucin-
Pocet Pocet nosti** Pocet Pocet nosti .
pripadi pripadit | po 2 letech | pripadi | pripadi natk((;flm
Pocet Pocet (95 % CI) Pocet Pocet (9; :’z)lél)
jedinca* jedinca* jedincu* | jedincu*
CIN 2/3 nebo 122 201 39,0 146 303 51,8 |
AIS souvisejici 9831 9 896 (23,3-51,7) 9 836 9 904 (41,1~ |
s HPV 16 nebo 60,7
HPV 18 .
CIN 3 souvisejici 83 127 343 103 191 46,0
s HPV 16/18 9 831 9 896 (12,7-50,8) 9 836 9904 ‘ (31,0~
.~ 57.,9)
AIS souvisejici 5 11 54,3 6 15 60,0
s HPV 16/18 9 831 9896 (<0-87,6) | 9836 | /990t | (<0-87)3)

*Pocet jedinci alespon s jednou naslednou navstévou po 30 dnech po 1. dni
**Procento Gi¢innosti je vypoéitino z kombinovanych protokolil. Uinnost u CIN:2/3heho KIS souvisejicich

s HPV 16/18 je zalozena na udajich z protokolti 005 (pouze kritéria hodnogeni scyvisejici s 16), 007, 013 a 015.
Pacientky byly sledovany po dobu az 4 let (median 3,6 roku).
Poznamka: bodové odhady a intervaly spolehlivosti (konfidenéni intervalj¥isowupraveny na osobo-¢as doby

nasledného sledovani.

V kombinovanych protokolech na konci studie byla u¢inngssprelt VIN 2/3 souvisejici s HPV typy 6,
11, 16, 18 73,3 % (95% CI: 40,3—89,4), proti ValN 2/3 sowvisejici s HPV typy 6, 11, 16, 18 byla

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

Celkem 12 % kombinované studované pepulace men abnormalni Pap test ukazujici na CIN 1. den.
U Zen s abnormalnim Pap testem 1. den.ktci 2 K'1. dni nepfisly do kontaktu s pfisluSnymi typy HPV,

na které je ockovaci latka zamétena, zital#ucinnost ockovaci latky vysoka. U Zen s abnormalnim Pap

testem k 1. dni, kter¢ jiz 1. den byl irifikovany piislusnymi typy HPV, nebyla €innost ockovaci latky

zjisténa.

Ochrana proti celkové zatési carvikalnimi onemocnénimi zpisobenymi HPV u Zen ve véku 16 az

26 let

Bylo vyhodnocensauisebeni piipravku Silgard proti celkovému riziku cervikalniho onemocnéni
zpusobené¢ho HPV, (7. onemocnéni zptisobené jakymkoli typem HPV), pfi¢emz se zacalo 30 dni

po prvni davce u 17899 subjektl zatazenych do dvou studii Gcinnosti faze I1I (protokoly 013 a 015).
Mezi Zengniipd teré nebyly dosud 14 béznym typim HPV vystaveny a které mély 1. den negativni Pap
test, sniXilo podani piipravku Silgard na konci studie incidenci CIN 2/3 nebo AIS zplsobenych
vapeinatnimi nebo nevakcinaénimi typy HPV 0 42,7 % (95% CI: 23,7-57,3) a genitalnich bradavic
0.62.8./0 (95% CI: 74,3-88,8).

v modifikované ITT populaci byly pfinosy ockovaci latky s ohledem na celkovou incidenci CIN 2/3
nebo AIS (zptsobenych kterymkoli typem HPV) a genitalnich bradavic mnohem niZzsi, pfic¢emz
snizeni predstavovalo 18,4 % (95% CI: 7,0-28,4), respektive 62,5 % (95% CI: 54,0-69,5), protoze
pripravek Silgard nema vliv na prib¢h infekci nebo onemocnéni, které jsou pii zahajeni vakcinace jiz

pfitomny.

11



Vliv na postupy definitivni cervikalni 1é¢by

Na 18 150 jedincich zafazenych v protokolu 007, protokolech 013 a 015 bylo vyhodnoceno piisobeni
pripravku Silgard na ¢etnost postupti definitivni cervikalni 1é¢by bez ohledu na kauzalni typy HPV.

V populaci, ktera 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 1é¢by (konizace elektrickou klickou (Loop Electro-Excision Procedure) nebo
konizace studenym nozem (Cold-Knife Conization)) o0 41,9 % (95% CI: 27,7-53,5). V populaci podle
puvodniho Iécebného zadméru bylo odpovidajici snizeni 23,9 % (95% CI: 15,2-31,7).

Zkiizena ochrana

Uginnost p¥ipravku Silgard proti CIN (jakéhokoli stupné) a CIN 2/3 nebo AIS zptisobenym 10 tyhy
HPYV neobsazenymi v o¢kovaci latce (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), které,is¢ 1 streiturné
ptibuzné k HPV 16 nebo HPV 18, byla vyhodnocena v databazi kombinované ucinnosti 1&ze Il

(N =17 599) po nasledném pozorovani s medianem doby 3,7 roku (na konci studie). B7%a méfena
ucinnost proti kritériim onemocnéni zpisobenymi piedem definovanymi kombinacenitypi HPV
neobsazenych v ockovaci latce. Studie nebyly navrzeny k vyhodnoceni Gi€innos i priti onemocnénim
zplisobenym 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 jipdtypy HPV (96 % celkové
populace). Primarni ¢asova analyza po 3 letech neukazala statistitkouwyznamnost pro piedem
specifikovana kritéria hodnoceni. Vysledky kone¢né zavérecie smaie pro kombinovanou incidenci
CIN 2/3 nebo AIS v této populaci po nasledném pozorovadipouriedian doby 3,7 let jsou uvedeny

v Tabulce 4. Pro kombinovana kritéria hodnoceni byla stawsticky vyznamna ucinnost proti
onemocnéni prokazana proti typum HPV fylogenctist y piibuznym s HPV 16 (zejména HPV 31),
zatimco nebyla zjisténa statisticky vyznamna GZimos| plo typy HPV fylogeneticky pfibuzné s HPV 18
(v€etné HPV 45). Pro 10 jednotlivych typti HPV Gyie statisticky vyznamna Gi€innost pozorovana
pouze pro HPV 31.

Tabulka 4: Vysledky CIN 2/3 nebo ALS ugedincii bez dosavadniho vyskytu typove specifikovaného
HPV" (vysledky na konci studie)

Bez dosavadniho vyskytu > 1 typu HPV
SloZené kritérium uéinnogii A Silgard Placebo % ucinnosti o7 1nt'erva¥
pipady pipady spolehlivosti

(HPV 31/45)* 34 60 432 % 12,1-63,9

(HPV31/33/45/57/58) 111 150 25,8 % 4,6-42,5

10 typt HRV, protitsierym 162 211 23,0 % 5,1-37,7

neni oékoyam latka

zaméfena |

Typyptive:né HPV 16 111 157 29,1 % 9,1-44.9

| (drihyA9)
bV 31 23 52 55,6 % 26,2-74,1°

TPV 33 29 36 19,1 % <0-52,17
HPV 35 13 15 13,0 % <0—61,97
HPV 52 44 52 14,7 % <0-44,2"
HPV 58 24 35 31,5 % <0-61,0"

Typy piibuzné HPV 18 34 46 25,9 % <0-53,9

(druhy A7)
HPV 39 15 24 37,5 % <0—69,57
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

Silgard Placebo 0
Sl et Errngs s % tidinnosti | 22 /{’ Ellt.e“@
pripady ptipady spolehlivosti
Druhy A5 (HPV 51) 34 41 163 % <0485
Druhy A6 (HPV 56) 34 30 3.7 % 20325
T

Studie nebyly navrZeny k vyhodnoceni u¢innosti proti onemocnénim zpisobenym jednotlivymi typy HPV.
i Utinnost byla zaloZena na snizeni poétu CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s HPV 31
3 Utinnost byla zaloZena na sniZeni poétu 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 v ockovaci latce neobsazené, které byly
identifikovany stanovenim.

Ucinnost u Zen ve v&ku 24 a7 45 let

Utinnost piipravku Silgard u Zen ve véku 24 az 45 let byla hodnocena v jedné placebsm Kantrolované,
dvojité zaslepené, randomizované studii faze III (Protokol 019, FUTURE III) zahrmuici celkem

3 817 Zen, které byly zafazeny a vakcinovany bez ptedchazejiciho screeningu ng=plitémnost infekce
HPV.

Primarni kritéria hodnoceni zahrnovala kombinovanou incidenci pretrvavaiict infekce souvisejici
s HPV 6, 11, 16 nebo 18 a kombinovanou incidenci pietrvavajici intekce souvisejici s HPV 16 nebo
HPV 18 (6mésicni definice), genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli
stupné, AIS a cervikalnich karcinoml. Median trvani naslednéhg pozorovani byl v této studii 4 roky.

V dlouhodobém prodlouzeni studie podle Protokolu 019 Xyloysiedovéano 685 Zen, jez byly v dobé
o¢kovani ptipravkem Silgard v zakladni studii ve véku 24 &7 45 let. V PPE populaci nebyly béhem
10,1 roku (median doby nasledného sledovani byl &/ roku) pozorovany zadné piipady onemocnéni
zptisobenych HPV (CIN jakéhokoli stupné a génitélni ¥radavice souvisejici s typy HPV 6, 11, 16
nebo 18).

Utinnost u Zen, které nepfisly do kontalsgys piislusnymi HPV typy pouzitymi v otkovaci latce

Primarni analyzy Gc¢innosti byly prewedeny u populace pacientt, ktefi dodrzeli protokol studie
(per—protocol efficacy — PPE) ({j./viechny 3 vakcinace do jednoho roku po zatazeni, zadné velké
odchylky od protokolu a zade v kosttakt s relevantnim(i) typem(typy) HPV pted prvni davkou a jeden
mésic po tfeti davee (7. niesiy)» Méfeni ucinnosti bylo zahdjeno po navstéve v 7. mésici. Celkove bylo
pfi zatazeni do studie 67 Y&iedinct bez kontaktu se vSemi 4 typy HPV (PCR negativni a
séronegativni).

Uginnost pripravkesSilgard proti kombinované incidenci pietrvavajici infekce souvisejici s HPV 6, 11,
16 nebo 1& gunitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS a
cervikalnich Kascinomi byla 88,7 % (95% CI: 78,1-94,8).

Udinngsepiipravku Silgard proti kombinované incidenci pietrvavajici infekce souvisejici s HPV 16
mobus¥8, genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS
4 ¢rvikalnich karcinomt byla 84,7 % (95% CI: 67,5-93,7).

Ucinnost u Zen s pfedchozi infekci nebo onemocnénim zptisobenym HPV typu 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 alespon jednu
davku ockovaci latky a u kterych bylo pocitani ptipadt zahajeno 1. den. Tato populace se pii zafazeni
do studie blizi obecné populaci zen pokud jde o prevalenci HPV infekce nebo onemocnéni.
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Uginnost 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 karcinoma byla 47,2 % (95% CI: 33,5-58,2).

U piipravku Silgard proti kombinované incidenci pretrvavajici infekce souvisejici s HPV 16, nebo 18,
genitalnich bradavic, vulvalnich a vaginalnich 1ézi, CIN jakéhokoli stupné, AIS a cervikalnich
karcinomti byla ti¢innost 41,6 % (95% CI: 24,3-55,2).

Ucinnost u Zen (16 az 45 let) s prokdzanou predchozi infekci HPV typu obsazeného v o&kovaci latce
(séropozitivni), ktery na zaéatku vakcinace jiz nebyl detekovatelny (PCR negativni)

V post — hoc analyzach jedinct (ktefi obdrzeli nejméné jednu vakcinaci) s prokazanou drivejii infekei
HPYV typu obsazeného v ofkovaci latce (séropozitivni), ktery na zacatku vakcinace jiz neby
detekovatelny (PCR negativni), byla ucinnost pfipravku Silgard proti CIN 2/3, VIN 2/37 Vali¥ 2/3,
genitalnim bradavicim u zen ve véku 1626 let souvisejicim s HPV typu 6, 11, 16a {291 prevenci
stavil v dasledku recidivy stejného typu HPV 100 % (95% CI: 62,8-100,0; 0 vs. L3p1¢nadi [n =2 572
ze studii s mladymi zenami]). Uinnost byla 68,2 % (95% CI: 17,9-89,5; 6 vs. 20 pitpadi [n = 832

z kombinovanych studii s mladymi a star§imi Zenami]) proti pfetrvavajici ir'teqi saxvisejici s HPV
typu 16 a 18 u Zen ve véku 16 az 45 let.

Ucinnost u muzi ve véku 16 a7 26 let

Utinnost byla hodnocena proti bradavicim zevniho genitalu KPPV 6,711, 16, 18,
penilni/perinedlni/perianalni intraepitelialni neoplazii (PIN)stupiia 1/2/3 a pretrvavajici infekei.

Utinnost piipravku Silgard u muzi ve véku 16 az 26 et byla hodnocena v 1 placebem
kontrolované, dvojit¢ zaslepené, randomizovare klini':k€ studii faze II1 (Protokol 020), ktera
zahrnovala 4 055 muz{, ktefi byli zahrnuti a o¢kowani bez predchoziho screeningu na pfitomnost
infekce HPV. Median trvani nasledného pozbrovanubyl 2,9 roku.

Uginnost proti analni intraepitelialni néxiatii (AIN stupiitt 1/2/3) a analniho karcinomu a intraanalni
pretrvavajici infekci byla vyhodnoseny na podsouboru 598 muzi (ptipravek Silgard = 299;

placebo = 299) v protokolu Prot6chl 020, kteti sami sebe oznacili za osoby majici pohlavni styk

s muzi (populace MSM).

Populace MSM je v porovnari s obecnu populaci vice ohrozena analni infekci HPV; predpoklada se,
ze absolutni pfinos alkowianns ohledem na prevenci rakoviny fiti je u obecné populace velmi nizky.

HIV infekce byla'rifériem pro nezarazeni (viz také bod 4.4).

Uginnost % 1w 701, kteti nepfisli do kontaktu s piislunymi HPV typy pouZitymi v ockovaci latce

Pripéné analyzy G€innosti ohledn€ typt HPV pouzitych v ockovaci latce (HPV 6, 11, 16, 18) byly
nrovediny na populaci, ktera dokongila studii dle protokolu (tj. vSechna 3 ockovani béhem 1 roku
od frafazeni, zadné velké odchylky a zadny predchozi kontakt s HPV typt pouzitych v ockovaci latce
pred 1. davkou a 1 mésic po 3. davce (7. mesic)). Méfeni t€innosti bylo zahajeno po navstéve

v 7. mé&sici. Celkove bylo v dobé zatazeni 83 % muzl (87 % heterosexudlnich subjektd a 61 %
subjektt MSM = muzi, ktefi méli sex s muzi) bez kontaktu se vSemi 4 typy HPV (PCR negativni a
séronegativni).

Jako zastupny marker analniho karcinomu byla v klinickych studiich pouzita analni intraepitelialni
neoplazie (AIN) stupné 2/3 (stiedné tézka dysplazie az dysplazie vysokého stupn¢).
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Vysledky sledujici uc¢innost s ohledem na relevantni kritéria hodnoceni analyzované na konci studie
(median trvani nasledného pozorovani = 2,4 roku) v populaci 1é¢ené dle protokolu jsou uvedeny
v Tabulce 5. U¢innost proti PIN stupni 1/2/3 nebyla prokazana.

Tabulka 5: U¢innost pripravku Silgard proti lézim zevniho genitilu v populaci PPE* muzii ve véku
16 az 26 let

Kritérium Silgard Placebo % ucinnosti (95% CI)
hodnoceni N Pocet N Pocet

ptipadl ptipadt |

Léze vnéjsich genitdlii souvisejici s HPV 6/11/16/18 a

Léze vnéjsich 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2) |
genitalii -
Bradavice 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, (17,9
genitalu ' Q
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 4+5231,100,0)

*Jednotlivcei v populaci PPE dostali vSechna 3 ockovani béhem 1 roku od zafazeni, nebyly w 1::in 7adné vetsi
odchylky od protokolu a s relevantnim/i typem/typy HPV se pied 1. davkou az do 1 m&siy pa3. davee
(7. mésic) nesetkali.

V analyze anélnich 1¢zi u populace MSM na konci studie (median trvani«:asieeného

pozorovani = 2,15 roku) byl preventivni ucinek proti AIN 2/3 souvisejici s PV 6, 11, 16 nebo 18
74,9 % (95% CI 8,8, 95,4; 3/194 versus 13/208) a proti AIN 2/3 sgmyisaiici s HPV 16 nebo 18 byl
86,6 % (95% CI 0,0, 99,7; 1/194 versus 8/208).

Trvani ochrany proti analnimu karcinomu neni v soucasngstiziimo. V dlouhodobém prodlouzeni
studie podle Protokolu 020 bylo sledovano 917 muzu, kteié,byii v dobé ockovani pripravkem Silgard
v zékladni studii ve véku 16 az 26 let. V PPE populal nebyly béhem 11,5 roku (median doby
nasledného sledovani byl 9,5 roku) pozorovany zédné niipady genitalnich bradavic souvisejicich

s HPV typu 6/11, 1ézi vné&jsich genitalii vyvolanywh vypy HPV 6/11/16/18 nebo analni intraepitelialni
neoplazie vysokého stupné souvisejici s FPY typy €¢/11/16/18 u muzi, ktefi méli sex s muzi.

Ucinnost u muzi s predchozi infekci néhé dnemocnénim zptisobenym HPV typu 6, 11, 16 nebo 18
nebo bez nich

Populace celého analyzovanélio {ovboru (Full Analysis Set — FAS) zahrnovala muze bez ohledu

na vychozi status HPV 1. den, “terym bylo podano alespoi jedno o¢kovani a u kterych zacalo pocitani
ptipadt 1. den. Tato,paoulace se pii zatazeni do studie blizi celkové populaci muzii, pokud jde

o prevalenci HPV 1nfckcy ncho onemocnéni.

Uginnost pfipraviu Sllgard proti bradavicim zevniho genitalu zpiisobenym HPV 6, 11, 16, 18 byla
68,1 % (95% CI: 4§38, 79,3).

Utitindstnipravku Silgard proti AIN stupiiti 2/3 souvisejicimu s HPV 6, 11, 16 nebo 18 a AIN stupiit
273ss0uvisejicimu s HPV 16 nebo 18 v podstudii MSM byla 54,2 % (95% CI: 18,0, 75,3; 18/275
vetuus/39/276), respektive 57,5 % (95% CI: —1,8, 83,9; 8/275 versus 19/276).

Uchrana proti celkové zatézi onemocnénimi zpusobenymi HPV u muzi ve véku 16 az 26 let

Vliv ptipravku Silgard na celkové riziko 1¢zi zevniho genitalu byl vyhodnocen po prvni davce u 2 545
jedincti zatazenych do klinické studie ucinnosti faze I1I (Protokol 020). U muzi, kteti nepfisli do styku
se 14 béznymi typy HPV snizilo podani ptipravku Silgard incidenci 1ézi zevniho genitalu zptisobenych
typy HPV obsazenymi i neobsazenymi v o¢kovaci latce o 81,5 % (95% CI: 58,0, 93,0). V populaci
celého analyzovaného souboru (Full Analysis Set — FAS) byl pfinos o¢kovaci latky s ohledem

na celkovou incidenci 1ézi zevniho genitalu nizsi, pii snizeni 0 59,3 % (95% CI: 40,0, 72,9), jelikoz
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ptipravek Silgard nema vliv na pribéh infekci nebo onemocnéni, které jsou ptitomny pii zahdjeni
oc¢kovani.

Vliv na biopsii a procedury definitivni 1é¢by

Vliv ptipravku Silgard na pocty biopsii a 1é¢bu 1ézi zevniho genitalu bez ohledu na pficinnou
souvislost s typy HPV byl vyhodnocen na 2 545 jedincich zatazenych do Protokolu 020. U populace,
kterd se nesetkala s HPV (nesetkala se se 14 béznymi typy HPV) sniZzil na konci studie ptipravek
Silgard podil muzi s biopsii 0 54,2 % (95% CI: 28,3, 71,4) a léCenych 0 47,7 % (95% CI: 18,4, 67,1).
V populaci FAS bylo odpovidajici snizeni 45,7 % (95% CI: 29,0, 58,7) a 38,1 % (95% CI: 19,4, 52,67

Imunogenita

Vysetfeni na méfeni imunitni odpovédi

Pro HPV ockovaci latky nebyla zjisténa zadna minimalni hladina protilatek spojefia ¢.a€iiranou.

Imunogenita ptipravku Silgard byla hodnocena u 20 132 (pfipravek Silgard n =10 }23; placebo
n =9 409) divek a Zen ve véku 9 az 26 let, 5 417 chlapcti a muzi (ptipravek! Saigard.s =3 109;
placebo n =2 308) ve véku od 9 do 26 let a 3 819 zen ve véku 24 az 45 let (p¥ipravek Silgard
n=10911, placebo n =1 908).

Pro uréeni imunogenity kazdého typu, na ktery je o¢kovaci latka.amc¥ena, byla pouzita typove
specificka imunologicka vysetieni, kompetitivni imunologicka ¥y3eifeni na bazi Luminexu (cLIA),
s typove specifickymi standardy. Toto vySetfeni méfi protiiatk ysproti jedinému neutralizujicimu
epitopu pro kazdy jednotlivy typ HPV.

Imunitni odpovédi na piipravek Silgard 1 mésic pa tictidiavce

V klinickych studiich byla u Zen ve vékual6 2z 26 1¢t 1 mésic po 3. davce zjisténa séropozitivita proti
HPV 6, HPV 11, HPV 16 a HPV 18 u 99,87, 59,8 %, 99,8 % a 99,5 % jedinc, ktefi dostali
ptipravek Silgard, v uvedeném potadi. (V/klinické studii na Zenach ve v€ku 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 % jedisiOt, kicrym byl podan piipravek Silgard. V klinické studii u muzi

ve véku 16 az 26 let se 1 mésit pH treti davee stalo 98,9 %, 99,2 %, 98,8 %, respektive 97,4 % jedinct
léCenych ptipravkem Silgazd séropozitivnimi proti HPV 6, HPV 11, HPV 16 a HPV 18. Piipravek
Silgard zajistil 1 mé&sic.pc\3. ¢avee vysoké geometrické primérné hodnoty titru (Geometric Mean
Titers, GMTs) protilftekyorcsi HPV ve vSech vysetiovanych vékovych skupinach.

Jak se u zen ve veku /24 az 45 let (Protokol 019) ocekavalo, byly pozorované titry protilatek nizsi nez
titry pozorovené u zen ve veku 16 az 26 let.

Hladinyspratilazek proti HPV u zen dostavajicich placebo, které se zbavily HPV infekce (séropozitivni
a PLR egativni), byly podstatné nizsi nez hladiny indukované oc¢kovaci latkou. Kromé toho zistaly
hahem/dlouhodobého sledovani ve studiich faze III hladiny protilatek proti HPV (GMTs)

i otkovanych jedinci stejné nebo vyssi nez sérova hranice (viz dale v Perzistence imunitni odpovédi
na pripravek Silgard).

Interpolace uéinku pfipravku Silgard od Zen k divkam

Klinick4 studie (protokol 016) srovnavala imunogenitu pfipravku Silgard u divek ve véku 10 az 15 let
s zenami ve véku 16 az 23 let. V o¢kované skupiné dosahla séropozitivita na vSechny sérotypy
ockovaci latky 99,1 az 100 % do 1 mésice po 3. davce.
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Tabulka 6 srovnava GMTs protilatek proti HPV typu 6, 11, 16 a 18 udivek ve véku 9 az 15 let
s Zenami ve véku 16 az 26 let 1 meésic po 3. davce.

Tabulka 6. Interpolace imunogenity mezi divkami ve veku 9 az 15 let a Zenami ve véku 16 az 26 let
(per-protokolova populace) zaloZzené na titru méreném cLIA

Divky ve véku 9 az 15 let Zeny ve véku 16 az 26 let
(protokoly 016 a 018) (protokoly 013 a 015)
n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV 6 915 929 (874-987) 2631 543 (526—560)
HPV 11 915 1303 (1 223—1 388) 2 655 762 (735-789)
HPV 16 913 4909 (4 548-5 300) 2570 2294 (2 185-2 408)
HPV 18 920 1 040 (965—1 120) 2796 462 (444-480)"

GMT - geometricka stiedni hodnota titru (Geometric mean titre) v mMU/ml (mMU = milli-Merck< nit)

Odpovedi proti HPV v 7. mésici u divek ve véku 9 az 15 let nebyly nizsi nez odpeve{tizmott HPV u
zen ve véku 16 az 26 let, pro které byla ucinnost stanovena ve studiich faze III. Inaunogeiita byla
zavisla na véku, pficemz v 7. mésici byly hladiny protilatek proti HPV vyznami{i€ vi§si u mladsich
jedincu ve véku pod 12 let neZ u jedinct starSich.

Uginnost ptipravku Silgard u divek ve véku 9 aZ 15 let je odvozena tha zakiadé interpolace
imunogenity.

V dlouhodobém prodlouzeni studie podle Protokolu 018 bylossiedovano 369 divek, jez byly v dobé
ockovani ptipravkem Silgard v zékladni studii ve véku 9 aZal Silat’ V PPE populaci nebyly béhem
10,7 roku (median doby nasledného sledovani byl 10,0 r6:su) pozorovany zadné ptipady onemocnéni
zptisobenych HPV (CIN jakéhokoli stupné a genitéind bradavice souvisejici s typy HPV 6, 11, 16
nebo 18).

Interpolace U¢innosti pfipravku Silgard zzmuZzi na chlapce

Tii klinické studie (Protokoly 016, 018(a/620) byly pouzity k porovnani imunogenity ptipravku
Silgard u chlapct ve véku 9 az 15 let { nrazi ve véku 16 az 26 let. V ockované skupiné se 1 mésic
po tieti davce 97,4 az 99,9 % stale,seicpozitivnimi na vSechny sérotypy obsazené v ockovaci latce.

Tabulka 7 porovnava 1 mésicpo treti davce protilatky proti HPV 6, 11, 16 a 18 GMTs
u chlapct ve veku 9 aff 1€ let}s udaji pro muze ve véku 16 az 26 let.

Tabulka 7: Interpelace imunogenity mezi chlapci ve véku 9 az 15 let a muzi ve veku 16 az 26 let
(per-protokolovi pop ilace) zaloZené na titru méreném cLIA

Chlapci ve véku 9 az 15 let Muzi ve véku 16 az 26 let
It n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
| [PV 884 1 038 (964—1 117) 1093 448 (419-479)
- yHRY 11 885 1 387 (12991 481) 1093 624 (588—662)
.. APV 16 882 6 057 (5 601-6 549) 1136 2 403 (2 243-2 575)
! HPV 18 887 1 357 (1 249—-1 475) 1175 403 (375-433)

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

Odpovedi proti HPV v 7. mésici u chlapct ve véku 9 az 15 let nebyly hor$i nez odpovédi proti HPV
u muzd ve véku 16 az 26 let, pro néz byla stanovena ucinnost ve studiich faze III.

Imunogenita souvisela s vékem, pti¢emz hladiny protilatek proti HPV v 7. mésici byly u mladsich
jedinct vyznamné vyssi.
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Na zéklad¢ interpolace imunogenity se dovozuje t€innost ptipravku Silgard u chlapct ve véku
9 az 15 let.

V dlouhodobém prodlouZzeni studie podle Protokolu 018 bylo sledovano 326 chlapct, kteti byli v dobé
ockovani ptipravkem Silgard v zékladni studii ve véku 9 az 15 let. V PPE populaci nebyly béhem

10,6 roku (median doby nasledného sledovani byl 9,9 roku) pozorovany zadné piipady onemocnéni
zpusobenych HPV (léze vnéjsich genitalii souvisejici s typy HPV 6, 11, 16 nebo 18).

Perzistence imunitni odpovédi na pfipravek Silgard

Podsoubor jedincii zatazenych do studii faze III byl dlouhodobé nasledné pozorovan s ohledem
na bezpecnost, imunogenitu a uc¢innost. K vyhodnoceni perzistence imunitni odpovédi se vedle il
pouzilo i imunologické vySetieni celkového IgG na bazi Luminexu (IgG LIA).

U vSech populaci (zeny 9 az 45 let, muzi 9 az 26 let) byla maxima geometrickych primeraycih hodnot
titrth anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-HPV 18 stanovena pomoci cLIA jie20yovéana

v 7. mésici. Poté geometrické primérné hodnoty titrl klesaly az do 24. az 48. mésicoa‘Tiasledné se
obecné¢ stabilizovaly. Pfesna doba trvani imunity po tfidavkovych sériich nebylc staiovena a

v soucasnosti se studuje.

Divky a chlapci o¢kovani ptipravkem Silgard ve véku 9 az 15 let v zakladnbstudii podle Protokolu
018 byli sledovani v prodlouzeni studie. V zavislosti na typu HPVAavIy10 let po o¢kovani
séropozitivnich 60 az 96 % subjektli pii stanoveni pomoci cLIA, iespektive 78 az 98 % subjektd pti
stanoveni pomoci IgG LIA (viz Tabulka 8).

Tabulka 8: Udaje o dlouhodobé imunogenité (per-protokotavd populace) zaloZené na procentu
séropozitivnich subjektii, méreno pomoci cLIA a Ig@ .IA (Protokol 018) po 10 letech u divek a
chlapcii ve véku 9 az 15 let

cLIA IgG LIA
n % sérgpuzitivnich n % séropozitivnich
“suljekti subjekti
HPV 6 409 e 89% 430 93 %
HPV 11 409 |0/ 89 % 430 90 %
HPV 16 403 < 96 % 426 98 %
HPV 18 408 Y | 60 % 429 78 %

Zeny okované piintevketn Silgard ve véku 16 az 23 let v zakladni studii podle Protokolu 015 budou
v prodlouzeni studie jledovany az po dobu 14 let. 9 let po ockovani bylo podle stanoveni pomoci cLIA
94 % anti-JIRV 6 stGopozitivnich, 96 % anti-HPV 11 séropozitivnich, 99 % anti-HPV 16
séropozitivaich a 60 % anti-HPV 18 séropozitivnich, respektive 98 % anti-HPV 6 séropozitivnich,

96 % anti-HPV11 séropozitivnich, 100 % anti-HPV 16 séropozitivnich a 91 % anti-HPV 18
séfonCritiviich pfi stanoveni pomoci IgG LIA.

Zony=ockované piipravkem Silgard ve véku 24 az 45 let v zakladni studii podle Protokolu 019 byly
:ledovany v prodlouzeni studie. 10 let po o¢kovani bylo podle stanoveni pomoci cLIA 79 % anti-HPV
0 séropozitivnich, 85 % anti-HPV 11 séropozitivnich, 94 % anti-HPV 16 séropozitivnich a 36 % anti-
HPV 18 séropozitivnich, respektive 86 % anti-HPV 6 séropozitivnich, 79 % anti-HPV 11
séropozitivnich, 100 % anti-HPV 16 séropozitivnich a 83 % anti-HPV 18 séropozitivnich pfi stanoveni
pomoci IgG LIA.

Muzi o¢kovani pripravkem Silgard ve véku 16 az 26 let v zakladni studii podle Protokolu 020 byli
sledovani v prodlouZeni studie. 10 let po o€kovani bylo podle stanoveni pomoci cLIA 79 % anti-

HPV 6 séropozitivnich, 80% anti-HPV 11 séropozitivnich, 95 % anti-HPV 16 séropozitivnich a 40 %
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anti-HPV 18 séropozitivnich, respektive 92 % anti-HPV6 séropozitivnich, 92 % anti-HPV 11
séropozitivnich, 100 % anti-HPV 16 séropozitivnich a 92 % anti-HPV 18 séropozitivnich pfi stanoveni
pomoci IgG LIA.

V téchto studiich jedinci, kteti byli séronegativni na anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 a anti-
HPV 18 pfi stanoveni pomoci cLIA, byli stale chranéni proti klinickému onemocnéni po nasledném
pozorovani trvajicim 9 let u Zen ve véku 16 az 23 let, 10 let u Zen ve veéku 24 az 45 let a 10 let u muzi
ve véku 16 az 26 let.

Dukaz anamnestické (imunitni pamét’) odpovédi

Dtikaz anamnestické odpovédi se objevil u vakcinovanych Zen, které byly pfed oCkovanim
séropozitivni na prislusny typ (ptislusné typy) HPV, na ktery (které) je ockovaci latka zaméf¢na.
Navic se u podskupiny o¢kovanych Zen, které dostaly provokacni davku pripravku Silgard'S 1c¢
po zacatku vakcinace, projevila rychlé a silna anamnestickd odpovéd’, ktera prevySovala noditoty
GMT protilatek proti HPV pozorované 1 mésic po davce 3.

Subjekty infikované HIV

U 126 subjektt infikovanych HIV ve véku od 7 do 12 let (z nichz 96 byleroaia’pripravek Silgard)
byla provedena akademicka studie dokumentujici bezpecnost a imuiipgenite pripravku Silgard.
Sérokonverze proti vSem Ctyfem antigeniim se objevila u vice nezAevadesati Sesti procent subjektt.
GMT byly o trochu nizs$i nez GMT hlasené v jinych studiich u sutieked stejného véku neinfikovanych
HIV. Klinicka relevance nizsi odpovedi neni zndma. Bezpeérfosini profil byl podobny jako u subjektt
neinfikovanych HIV z jinych studii. Procento CD4 nebo piasmiatické hladiny RNA viru lidské
imunodeficience nebyly vakcinaci ovlivnény.

Imunitni odpovéd’ na piipravek Silgard pfi dveudévkevém schématu u jedinct ve véku 9 az 13 let

Klinicka studie prokazala, ze u divek, ktesé (ostaly 2 davky HPV ockovaci latky s odstupem 6 mésici,
nebyla jeden mésic po posledni davce pratiitkova odpoveéd’ na 4 typy HPV horsi, nez protilatkova
odpovéd’ u mladych zen, kterym byly,podarty v prubchu 6 mésici 3 davky ockovaci latky.

Po 7 mésicich nebyla u populac#iiéenc podle protokolu imunitni odpovéd u divek ve véku 9 az 13 let
(n=241), které dostaly 2 davky piipravku Silgard (v nultém a Sestém mésici), horsi a numericky byla
siln€j$i, nez imunitni odpe=iat zen ve veéku 16 az 26 let (n=246), které dostaly 3 davky piipravku
Silgard (v nultém, druaéii,a $2stém mésici).

Po 36 mésicich nfsieahého pozorovani stale nebyla GMT u divek (2 davky, n=86) horsi, nez GMT u
zen (3davky, n=5%), 1okud jde o vSechny 4 typy HPV.

Ve stejnéstud) byla u divek ve veéku 9 az 13 let imunitni odpovéd’ po dvoudavkovém schématu
numierivlvnizE, nez po schématu tfidavkovém (n=248 po 7 mésicich; n=82 po 36 mesicich). Klinicka
réigvanye teéchto zjisténi neni znama. Podsoubor tGcastnic studie ze skupiny s dvoudavkovym
scliémstem (n=50) byl sledovan po dobu péti let po ockovani (60 mésicti od prvni davky). Z divek,
kiesé dostaly 2 davky ockovaci latky, bylo podle stanoveni pomoci cLIA 96 % anti-HPV 6
scropozitivnich, 100 % anti-HPV 11 séropozitivnich, 100 % anti-HPV 16 séropozitivnich a 84 %
anti-HPV 18 séropozitivnich.

Trvani ochrany po dvoudavkovém schématu podavani piipravku Silgard nebylo hodnoceno.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Po jedné nebo opakovanych intramuskularné aplikovanych injekcich indukoval pfipravek Silgard
specifické odpovédi protilatek proti HPV typu 6, 11, 16 a 18 u biezich samic potkant. Protilatky proti
vSem Ctyfem typtim HPV se na potomky pienesly béhem biezosti a snad i béhem laktace. Ve vztahu
k 1é€bé se neobjevily zadné ucinky na vyvojové znaky, chovani, reprodukéni schopnost nebo plodnost
potomkd.

Ptipravek Silgard podany samciim potkanti v plné lidské davce (120 mikrogrami celkového proteinu)
nem¢l zadny vliv na reprodukeni vykonnost, véetné fertility, poctu a motility spermii, pfic¢em nchyly
zjistény zadné velké nebo histomorfologické zmény testes a zadné G¢inky na hmotnost test:s
souvisejici s ockovaci latkou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Histidin

Polysorbat 80

Dekahydrat tetraboritanu sodné¢ho

Voda pro injekci

Adjuvans viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozigi. #'pfoto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zddnymi
dal$imi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opat¥oni pro uchovavani

Silgard, injeK®ni suspenze:

Uchbyéwere v hladnicee (2 °C — 8 °C).

Chuant': pred mrazem. Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted
svétlem.

Pripravek Silgard musi byt po vyjmuti z lednice podan co nejdtive je to mozné.
Udaje ze stabilitnich studii ukazuji, ze slozky o¢kovaci latky jsou stabilni po dobu 72 hodin, pokud
jsou skladovany pfi teplotach od 8 °C do 42 °C. Po uplynuti této doby musi byt ptipravek Silgard

pouzit nebo zlikvidovan. Tyto informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky v ptipadé
docasného teplotniho vykyvu.
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Silgard, injekéni suspenze v pfedplnéné injekéni stiikacce:

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pred mrazem. Uchovavejte predplnénou injekeéni stiikacku ve vnéjsi krabicce, aby byl
pripravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Silgard musi byt po vyjmuti z lednice podan co nejdfive je to mozné.

Udaje ze stabilitnich studii ukazuji, ze slozky o¢kovaci latky jsou stabilni po dobu 72 hodin, pokud
jsou skladovany pii teplotach od 8 °C do 42 °C. Po uplynuti této doby musi byt ptipravek Silgard
pouzit nebo zlikvidovan. Tyto informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky v pfipads
docasného teplotniho vykyvu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Silgard, injekéni suspenze:

0,5 ml suspenze v injekéni lahvicce (sklo) se zatkou (chlorbutylelastomer pétaceny.niipravkem
FluroTec nebo teflonem) a odtrhavacim plastovym krytem (hlinikovy pesl) whaleni po 1, 10 nebo
20 kusech.

Silgard, injekéni suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce:

0,5 ml suspenze v piedplnéné injekeni stiikacce (sklo) s p/sevewrzatkou (silikonizovany
brombutylelastomer potazeny ptipravkem FluroTec, nebo wepotazeny chlorbutylelastomer) a na hrotu
s vickem (brombutyl) bez jehly nebo s jednou nebG st dvéma jehlami — baleni po 1, 10 nebo

20 kusech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti balgni!

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pijfravku a pro zachdzeni s nim

Silgard, injekéni suspenze:

. Ptipravek Silgard mésie zhied protiepanim vypadat jako €ira tekutina s bilou sraZeninou.

. Pied pouzitim aqbis pritiepejte, aby vznikla suspenze. Po dikladném protiepani je tekutina
bila, zakalena

. Pred podanitinsuspenzi vizualné zkontrolujte kvili vyskytu pevnych Castic a zmén¢ barvy.
Pokud jsounti.omny ¢astice nebo se objevi zména barvy, ockovaci latku zlikvidujte.

. Natahnite 0,51nl davku ockovaci latky z jednodavkové injek¢ni lahvicky za pouZiti sterilni jehly
a stiikalyy.

. Orevazite aplikujte intramuskularni (i.m.) injekei, pfednostné do deltového svalu horni paze

nebo horni anterolateralni oblasti stehna.
- Ac¢kovaci latka se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana. Ma se pouzit cela doporuc¢ena
davka ockovaci latky.

Veskera nepouzita oCkovaci latka nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Silgard, injekéni suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce:

. Ptipravek Silgard mtze pied protiepanim vypadat jako Cira tekutina s bilou sraZeninou.
. Pted pouzitim predpInénou stiikacku dobfe protiepejte, aby vznikla suspenze. Po dikladném
protfepani je tekutina bila, zakalena.
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. Pfed podanim suspenzi vizualné zkontrolujte kvili vyskytu pevnych ¢astic a zmén¢ barvy.
Pokud jsou pfitomny Castice nebo se objevi zména barvy, ockovaci latku zlikvidujte.

. V baleni jsou k dispozici 2 injekéni jehly rozdilné délky, vyberte injekéni jehlu vhodnou
k intramuskularni (i.m.) aplikaci podle velikosti pacienta a podle jeho télesné hmotnosti.

. Pripevnéte jehlu oto¢enim ve sméru hodinovych rucicek, dokud neni jehla bezpecné piipojena
na injekéni stiikacce. Podejte celou davku podle standardniho postupu.

. Okamzité aplikujte intramuskularni (i.m.) injekci, pfednostné do deltového svalu horni paze
nebo horni anterolateralni oblasti stehna.

. Ockovaci latka se musi pouzit ve stavu, v jakém byla dodana. Ma se pouzit cela doporucena

davka ockovaci latky.

Veskera nepouzita o¢kovaci latka nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadaviy:

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Silgard, injekéni suspenze:

EU/1/06/358/001
EU/1/06/358/002
EU/1/06/358/018

Silgard, injekéni suspenze v piedplnéncénickeni stiikacce:

EU/1/06/358/003
EU/1/06/358/004
EU/1/06/358/005
EU/1/06/358/006
EU/1/06/358/007
EU/1/06/358/008
EU/1/06/358/019
EU/1/06/358/220
EU/1/06/258/621

25 %i)ATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. zaii 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. ¢ervence 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VS:{ROBCI BIOLOGICKS:{CH LECIVYCHAA TEK A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENS SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VY&ZoZA POUZITI
DALSI PODMINKY A POZA%AVKY REGISTRACE

PO,DMiNI,(Y NEBO QM,EL;QI\'f S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVAINI LEC)VEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobcu biologickych 1é¢ivych latek

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

P.O.Box 4

West Point

PA 19486

USA

Merck Sharp & Dohme Corp.
2778 South East Side Highway
Elkton

Virginia 22827

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden 1idzev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{«YDEJEA POUZITI

Vydej [écivého pripravku je vazan na, I kérgky predpis.

. Utedni propousténi Sar¥i

Podle ¢lanku 114 smérnice2001/83/ES bude Gfedni propousténi Sarzi provadeét nekterd statni
laboratof nebo laboratof kitoniuto ucelu urcena.

C. DALSI PCDMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Privige né aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy piipravek
ssonuvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v €l. 107c odst. 7

gimi’rnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
lecivé piipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZzadované €innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, kter¢
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III @Q

e

OZNACENI NA OBALU A jlﬁB A INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
TEXT NA VNEJSI KRABICCE
Silgard, injekéni suspenze — jednodavkova injekéni lahvicka, baleni po 1, 10, 20 ks

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Silgard, injek¢ni suspenze
Ockovaci latka proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovand)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

HPV typi 6 proteinum L1 20 g
HPV typi 11 proteinum L1 40 pg
HPV typi 16 proteinum L1 40 g
HPV typi 18 proteinum L1 20 pg

adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosforecnanu hlinitém (0,235 mgAl).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, dekahydrat tetrabositanu sodného, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni suspenze.

1 davkova injek¢ni lahvicka, 0,5 ml.

10 jednodavkovych injekénich lahwicek po 0,5 ml.
20 jednodavkovych injekénich 'ab icek po 0,5 ml.

5. ZPUSOB A CERTA/CESTY PODANI

Intramuskularni £i.m3) podani.
Pted pouzitim dobigprotiepejte.
Pred pouzitimsi prectéte pribalovou informaci.

['6.( ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
. MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PR/ P2AY KU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/358/001 — baleni po 1 ks
EU/1/06/358/002 — baleni po 10 ks
EU/1/06/358/018 — baleni po 20 ks

13. CiSLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE FRG VYDEJ

| 15.  NAVQ) K POUZIT]

' 16, INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
TEXT NA STITKU LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Silgard, injek¢ni suspenze
i.m. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka, 0,5 ml.

6. JINE

Merck Sharp & Dohme Ltd
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
TEXT NA VNEJSI KRABICCE
Silgard, injek¢ni suspenze — prredplnéna injekéni stiikacka bez jehly, baleni po 1, 10, 20 ks

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Silgard, injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Ockovaci latka proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

HPV typi 6 proteinum L1 20 g
HPV typi 11 proteinum L1 40 pg
HPV typi 16 proteinum L1 40 pg
HPV typi 18 proteinum L1 20 g

adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosforecnanu hlinitém (0,225%ng Al).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, dekahydratte{ aboritanu sodného, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BAL'ENI

Injekeéni suspenze v predplnéné injekén'Stifkacce.

1 davka 0,5 ml v pfedplnéné injekéni sttikacce bez jehel.

10 jednotlivych davek po 0,5 m’ v ptedplnénych injekénich strikackach bez jehel.
20 jednotlivych davek po 0,5 ml 7 »fedplnénych injekénich strikackach bez jehel.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskylarni (1%%) podani.
Pred pouzitimidobte protiepejte.
Pied pouzitim i preététe pribalovou informaci.

6» ““ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
| MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PR P2AY KU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/358/003 — baleni po 1 ks
EU/1/06/358/004 — baleni po 10 ks
EU/1/06/358/019 — baleni po 20 ks

13. CiSLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE FRG VYDEJ

| 15.  NAVQ) K POUZIT]

' 16, INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
TEXT NA VNEJSi KRABICCE
Silgard, injek¢ni suspenze — predplnéna injekéni stiikacka s 1 jehlou, baleni po 1, 10, 20 ks

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Silgard, injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Ockovaci latka proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

HPV typi 6 proteinum L1 20 g
HPV typi 11 proteinum L1 40 pg
HPV typi 16 proteinum L1 40 pg
HPV typi 18 proteinum L1 20 g

adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosforecnanu hlinitém (0,225%ng Al).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, dekahydratie{ aboritanu sodného, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BAL'ENI

Injekeéni suspenze v predplnéné injekén'Stifkacce.

1 davka 0,5 ml v pfedplnéné injekéni sttikacce s 1 jehlou.

10 jednotlivych davek po 0,5 m’ v ptedplnénych injekénich strikackach s 1 jehlou.
20 jednotlivych davek po 0,5 ml 7 »fedplnénych injekénich strikackach s 1 jehlou.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskylarni (1%%) podani.
Pred pouzitim\dobte protiepejte.
Pied pouzitim i preététe pribalovou informaci.

6» ““ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
| MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrarite pred mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PR/ P2AY KU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/358/005 — baleni po 1 ks
EU/1/06/358/006 — baleni po 10 ks
EU/1/06/358/020 — baleni po 20 ks

13. CiSLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE FRG VYDEJ

| 15.  NAVQ) K POUZIT]

' 16, INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
TEXT NA VNEJSI KRABICCE
Silgard, injek¢ni suspenze — prredplnéna injekéni stiikacka se 2 jehlami, baleni po 1, 10, 20 ks

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Silgard, injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Ockovaci latka proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

HPV typi 6 proteinum L1 20 g
HPV typi 11 proteinum L1 40 pg
HPV typi 16 proteinum L1 40 pg
HPV typi 18 proteinum L1 20 g

adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosforecnanu hlinitém (0,225%ng Al).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, dekahydratte{ aboritanu sodného, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BAL'ENI

Injekeéni suspenze v predplnéné injekénibStitkacce.

1 davka 0,5 ml v pfedplnéné injekéni stfikacce se 2 jehlami.

10 jednotlivych davek po 0,5 m” v ptedplnénych injekenich stiikackach se 2 jehlami.
20 jednotlivych davek po 0,5 ml 7 nfedplnénych injekénich stiikackéach se 2 jehlami.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskylarni (1%%) podani.
Pred pouzitim\dobte protiepejte.
Pied pouzitim i preététe pribalovou informaci.

6» ““ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
| MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte pfedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PR/ P2AY KU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/358/007 — baleni po 1 ks
EU/1/06/358/008 — baleni po 10 ks
EU/1/06/358/021 — baleni po 20 ks

13. CiSLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE FRG VYDEJ

| 15.  NAVQ) K POUZIT]

' 16, INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[ 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
Text na Stitku pro pfedplnénou injekéni stiikacku

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Silgard, injek¢ni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce

i.m. podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, O5JEM NEBO POCET

1 davka, 0,5 ml.

6. JINE

Merck Sharp & Dohme Ltd
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B. PRI’BALO\{A INFO Q
(INJEKCNI LAH



PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Silgard, injek¢ni suspenze
Ockovaci latka proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ budete Vy nebo Vase dité
o¢kovan(a)(o).

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G€inkl vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§Simnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, S€sie
to svému Iékafi nebo Iékarnikovi. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Silgard a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Silgard podan
Jak se ptipravek Silgard podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Silgard uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S S e

1. Co je pripravek Silgard a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Silgard je o¢kovaci latka. O¢kovani ptipiaskem Silgard je urceno k ochrané
pred onemocnénimi zpiisobenymi lidskymi papilemavizy (HPV) typu 6, 11, 16 a 18.

Tato onemocnéni zahrnuji predrakovinnawofikozenyzenskych pohlavnich organii (délozniho ¢ipku,
zevnich pohlavnich organi a pochvy), pfedit kovinna poskozeni fiti a genitalni bradavice u zen a
muzl; rakoviny dé€lozniho ¢ipku a fitnihe‘ofvoru. HPV typy 16 a 18 jsou odpovédné za piiblizné 70 %
pripadi karcinomu délozniho Cipkw. 78 az'80 % ptipadl rakoviny fitniho otvoru, za 70 %
predrakovinnych 1ézi zevnich pgitiavnich organti a pochvy vyvolanych HPV; 75 % predrakovinnych
1ézi fitniho otvoru vyvolanyclt HYV."HPV typy 6 a 11 jsou odpovédné za piiblizn€ 90 % piipadi
genitalnich bradavic.

Pripravek Silgard jeatrcon kiprevenci téchto nemoci. Oc¢kovaci latka se nepouziva k 16€b€ nemoci
infekci nebo onerrociiéni zpisobené typy HPV obsazenymi v ockovaci latce. Nicméné u jedincu, ktefi
jsou jiz infik¢yani jodnim nebo vice typy HPV obsazenymi v o¢kovaci latce, muze piipravek Silgard
stale poskytowiit ochranu proti nemocem souvisejicim s jinymi typy HPV obsazenymi v o¢kovaci
latc€.

Piprayek Silgard nemtize vyvolat onemocnéni, proti kterym chrani.

ripravek Silgard vytvari typove specifické protilatky, pficemz v klinickych studiich bylo prokazano,
7Ze zabrafuje onemocnénim vyvolanym HPV typy 6, 11, 16 a 18 u Zen ve veéku 16 az 45 let a u muzt
ve veéku 16 az 26 let. OCkovaci latka také vytvari typove specifické protilatky u déti a dospivajicich

ve véku 9 az 15 let.

Pouziti ptipravku Silgard musi byt v souladu s oficiadlnimi doporucenimi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Silgard podan

Nenechte si piripravek Silgard podat, jestlize:

. jste Vy nebo Vase dité alergicky(8)(é) (precitlivély(4)(é)) na kteroukoli z 1éCivych latek nebo
na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Silgard (uvedeno pod ,,pomocné latky* — viz bod 6).

. se u Vas nebo Vaseho ditéte rozvinula po podani davky ptipravku Silgard alergicka reakce.

. Vy nebo Vase dité€ trpite onemocnénim s vysokou horeckou. Mirna horecka nebo infekce
hornich cest dychacich (napt. nachlazeni) vSak diivodem k odkladu o¢kovani neni.

Upozornéni a opatreni

Pied ockovanim sd¢lte svému lékafti, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie, pokud Vy nebo Vase dité

. trpite krvécivosti (onemocnéni, které zptsobuje vEétsi krvaceni, neZ je normalni), napf. hem&&iii

. mate oslabeny imunitni systém, naptiklad v disledku genetické vady, infekce HIV ngbo 1é) 1,
které ovliviiuji imunitni systém

Po kazde¢ injekci mize dojit ke mdlobam, nékdy s padem na zem (zejména u dospi¥ajicich). Proto
informujte 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud Vas pfi predchozich injekcich pgsihlyymdloby.

Stejné jako u jinych oc¢kovacich latek nemusi pripravek Silgard zcela chranit /00 %*vsSech
ockovanych.

Pripravek Silgard nebude chranit proti kazdému typu lidského papitemawiru. Proto se i nadale musi
pouzivat vhodna opatfeni proti pohlavné pfenosnym onemocnénin

Pripravek Silgard nebude chranit proti dal$im onemocnénim,iktera nejsou vyvolana lidskym
papilomavirem.

Ockovani nenahrazuje pravidelnou kontrolu d€igziih¢ £Lipku. Musite nadale dbat pokynti Vaseho
1ékafe ohledné¢ stért z délozniho ¢ipku/Pap testli avareventivnich a ochrannych opatieni.

Jaké dalsi diileZité informace o pripraviasSugard byste Vy nebo Vase dité mél(a)(o) védeét?

Trvani ochrany neni v soucasnosti‘2namo. Probihaji dlouhodobé studie nasledného sledovanis cilem
urcit, jestli je nezbytné preockofar

Dalsi lécivé pripravky népookovaci latky a pripravek Silgard

Ptipravek Silgard Iz¢ padasnii jedné navstéve s oCkovaci latkou proti hepatitidé typu B nebo

s kombinovanou pos:lovasi ¢Zkovaci latkou obsahujici difterii (d) a tetanus (T) bud’ s pertusi
[acelularni kompbnenta] (ap) a/nebo s poliomyelitidou [inaktivovanou] (IPV) (ockovaci latky dTap,
dT-IPV, dTap-1P Vinjekei do odlisného injekéniho mista (jiné misto Vaseho téla, napt. druha paze
nebo noha).

Piiprayertilgdard nemusi mit optimalni Gcinek, jestlize:
- se pouziva s 1é¢ivymi piipravky, které potlacuji imunitni systém.

V klinickych studiich nesnizila peroralni nebo jina antikoncepce (napf. pilulky) ochranu ziskanou
ptipravkem Silgard.

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika, pokud Vy nebo Vase dité v soucasnosti uzivate nebo

jste v nedavné dob¢ uzival(a)(o) jakékoli jiné 1éky, vcetné 1€k, které jsou dostupné bez 1ékatskeho
predpisu.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Pripravek Silgard Ize podavat Zenam, které koji nebo se chystaji kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Studie vlivu na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

3. Jak se pripravek Silgard podava

Pripravek Silgard Vam podd injekci Vas lékat. Pripravek Silgard je uren dospivajicim a dospélyima,od
9 let véku vyse.

Pokud Vim je 9 aZ 13 let véetné

Ptipravek Silgard 1ze podat podle dvoudavkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 6 mésict po prvni injekcei

Pokud se druha davka ockovaci latky poda diive nez za 6 mésict po prvni davee, jezdy nutno podat
treti davku.

Alternativné lze ptipravek Silgard podat podle tfidavkového schépaatu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 2 mésice po prvni injekei

- treti injekce: 6 mésich po prvni injekcei

Druhou dévku je nutno podat alesponi jeden mésic po prviié,davce a tieti davku je nutno podat alesponl
3 mésice po druhé davce. VSechny tii davky je nuthis’Hodat béhem 1 roku. Vice informaci si prosim
vyzadejte u svého l1ékare.

Pokud Vam je 14 let a vice

Pripravek Silgard je nutno podat podle tfida’ kového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 2 mésice po.pryvai injekei

- tieti davka: 6 mésict po/pivni injekei

Druhou dévku je nutno podatflefpgn jeden mésic po prvni davce a tieti davku je nutno podat alespoil
3 meésice po druhé davce. Miechny tii davky je nutno podat béhem 1 roku. Vice informaci si prosim
vyzadejte u svého lékiuie.

Doporucuje se, abgywiedinci, ktefi dostanou prvni davku piipravku Silgard, dokoncili o¢kovaci cyklus
pripravkem Silgaud.

PripravekiSiigird se podava jako injekce ptes kiizi do svalu (nejlépe do svalu v horni ¢asti paze nebo
stehtia)"

Ocoviici latka se nesmi misit v jedné stfikacce s jinymi oCkovacimi latkami ani roztoky.

scstliZe jste vynechal(a) jednu davku piipravku Silgard

JestliZe jste se zapomnél(a) dostavit pro dalsi davku ockovaci latky, Vas 1ékaf rozhodne, kdy ji
dostanete.

Je tieba dbat pokynti Vaseho lékate nebo zdravotni sestry a dostavit se na podani dalSich davek
ockovaci latky. Pokud zapomenete nebo se v uréeny den nemizete dostavit, pozadejte svého 1ékare

o radu.

Pokud je ptipravek Silgard podan jako prvni davka, musi bytk dokonceni ockovaciho schématu rovnéz
pouzit piipravek Silgard, nikoli jina oCkovaci latka proti HPV.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1¢kérnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny ockovaci latky a 1é¢ivé piipravky, mize mit i pfipravek Silgard nezadouci
ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Po pouziti ptipravku Silgard mohou byt pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asto (u vice nez 1 z 10 pacientl) se objevily nezadouci G€inky v misté aplikace injekce
zahrnujici: bolest, otok a zarudnuti. Také byla pozorovana bolest hlavy.

Casto (u vice nez 1 ze 100 pacientil) se objevily nezadouci u¢inky v misté aplikace injekos zahrnujici:
zhmozdéniny, svédéni, bolest v koncetiné. Rovnéz byla hldSena horecka a pocit nevd!ngsyi.

Vzacné (u méné nez 1 z 1 000 pacientlt): koptivka (urtikarie).
Velmi vzacné (u méné nez 1 z 10 000 pacientl) byly hlaseny dychaci pot ze (sronchospasmus).

Pokud se ptipravek Silgard podaval s kombinovanou posilovaci oéloveaci latkou proti difterii, tetanu,
pertusi [acelularni komponenta] a poliomyelitid¢ [inaktivovana] €2hein stejné navstévy lékaie,
vyskytlo se vice pfipadt bolesti hlavy a otoku v misté aplikaq® xiiekce.

Nezadouct ucinky, které byly hlaseny po uvedeni ockovaciNatky na trh, zahrnuji:

Byly hlaSeny mdloby, né¢kdy doprovéazené treseme zt thfiutim. Ackoli jsou epizody bezvédomi méné
casté, je nutno pacienty sledovat po dobu 15 minut po aplikaci HPV ockovaci latky.

Byly hlaseny alergické reakce, které mohoutzarirnovat dychaci potize, sipot (bronchospasmus),
koptivku a vyrazku. Nékteré z téchto r¢alciibyly zavazné.

Podobné jako u jinych ockovacigiplater, nezadouci ucinky, které byly hlaseny pfi vSeobecném pouZiti,
zahrnuji: zdufeni uzlin (kréni¢h, Hospaznich nebo tiiselnych); svalova slabost, abnormalni pocity,
mravenceni v rukou, nohgrea torni ¢ésti trupu nebo zmatenost (syndrom Guillain-Barrého, akutni
diseminovana encefalomjyelit'da), zavrat’, zvraceni, bolest kloubd, bolest svalii, neobvykla inava nebo
slabost, tiesavka, celllovjipogit nepohody, krvaceni nebo neobvykle snadna tvorba podlitin a infekce
ktize v misté injelzca

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud seq1 V&) vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1€karnikovi.
Stejii¢ pasuupuile v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
iffiermaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nez 4de acich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtzete prispet
Wz/skéani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Silgard uchovavat
Uchovavejte tuto o¢kovaci latku mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tuto ockovaci latku po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekéni lahvicky
a na vné&jsi krabicce (za EXP). Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Silgard obsahuje
Lécivymi latkami jsou: vysoce ¢istény neinfekéni protein pro kazdy z typu lidského papilomiviry (6,
11,16 a 18).

1 davka (0,5 ml) obsahuje pfiblizné:

23
1

23
1

Papillomaviri humani' typi 6 proteinum L 20 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 11 proteinum L 40 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 16 proteinum L1*’ 40 mikrogramii
Papillomaviri humani' typi 18 proteinum L1*’ 20 mikrogrami

'lidsky papilomavirus = HPV

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

*adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfosfore¢nanu hliaitén jako adjuvanciu (0,225 miligramu Al).

Pomocnymi latkami suspenze ockovaci latky jsous
Chlorid sodny, histidin, polysorbat 80, dekahydrat tosraboritanu sodného, voda pro injekci.

Jak pripravek Silgard vypada a co obsaht ie toto baleni
1 davka injekéni suspenze piipravku Si gard ma objem 0,5 ml.

Pted protfepanim miZze ptipravelRilgard vypadat jako Cira tekutina s bilou sraZzeninou. Po diikladném
protfepani je to bila zakalend gekiitina.

Pripravek Silgard je k'dispozizi v baleni po 1, 10 nebo 20 injekénich lahvickach.
Na trhu nemusi by#wsechny velikosti baleni.

Drzitel rozhcdnutis registraci a vyrobce

Drzitel*sazivodr ati o registraci

Nierek Sharp & Dohme Ltd

Hextford Road, Hoddesdon

Festfordshire EN11 9BU
velka Britanie

Vyrobce
Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepxk Illapn u oym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.cori.

Espaiia

Merck Sharp & Lohrie de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 09

msd_info(@ine ck.com

Fl ?,..Ce
MED France
Tel +33(0) 180464040

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohmf: (yorus/_imited
Tel: 8007 4433 (+386 52217558)
malta_info@mierck.com

Nederland

Merck Shaip & Dohme BV
Tel: 53902599000

(3193 5153153)
inedicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland Slovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

Limited d.o.o.

Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: +386 1 5204 201
medinfo_ireland@merck.com msd.slovenia@merck.com

island Slovenska republika

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

TIf: + 45 4482 4000 Tel: +421 2 58282010
dkmail@merck.com dpoc_czechslovak@merck.com
Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sivedn) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@mes ck.vefn
Latvija United Kingsam

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharj,& Pohme Limited
Tel: + 371 67364224 Tel: +440(C) 1592 467272
msd_lv@merck.com medigalinfeimationuk@merck.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidava

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipratku jsouk dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http:/www.ei \a.curopa.cu.

Nasledujici informace jsou urZchv puuze pro zdravotnické pracovniky:

Ockovaci latka se musi pousitiwe stavu, v jakém byla dodéna; neni ji nutno nijak fedit ani rozpoustét.
Je tieba pouzit celou doperuc: nou davku ockovaci latky. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidowan ' souladu s mistnimi pozadavky.

Pred upotiebeninadobie protiepejte. Aby se ockovaci latka udrzela ve formé suspenze, je tieba ji tésné
pred aplikaci‘diklaaeé protrepat.

Pareéntérdlind pellavané 1é¢ivé pripravky je nutno pied podanim vizualné zkontrolovat kviili drobnym
Castivinm hmoty a zméné barvy. Pokud jsou pfitomny Castice nebo se objevi zména barvy, piipravek
zlivvidajte.
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B. PRIBALOVA INFORM
(PREDPLNENA STRI



PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Silgard, injeké¢ni suspenze v piredplnéné injekeni stiikacce
Ockovaci latka proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez budete Vy nebo Vase dité
o¢kovan(a)(o).

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo lékarnika.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G€inkl vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§Simnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, S€sie
to svému Iékafi nebo Iékarnikovi. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Silgard a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Silgard podan
Jak se ptipravek Silgard podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Silgard uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

S e

1. Co je pripravek Silgard a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Silgard je o¢kovaci latka. O¢kovani pripiavkem Silgard je urceno k ochrané
pfed onemocnénimi zpiisobenymi lidskymi papilemavizy (HPV) typu 6, 11, 16 a 18.

Tato onemocnéni zahrnuji predrakovinnapolikozenizenskych pohlavnich organi (délozniho Eipku,
zevnich pohlavnich organi a pochvy), pfedit kovinna poskozeni fiti a genitalni bradavice u Zzen a
muzl; rakoviny délozniho ¢ipku a fitnihe’ofvoru. HPV typy 16 a 18 jsou zodpovédné za piiblizné
70 % pripadl karcinomu déloznihe,Cipku, 75 az 80 % piipadl rakoviny fitniho otvoru, za 70 %
predrakovinnych 1ézi zevnich pgitiavnich organti a pochvy vyvolanych HPV; 75 % predrakovinnych
1ézi fitniho otvoruvyvolanychHEV, HPV typy 6 a 11 jsou odpovédné za ptiblizné 90 % piipadt
genitalnich bradavic.

Pripravek Silgard jeatrcon kiprevenci téchto nemoci. Oc¢kovaci latka se nepouziva k 1é€bé nemoci
infekci nebo onerrociiéni zptisobené typy HPV obsazenymi v ockovaci latce. Nicméné u jedincu, ktefi
jsou jiz infik¢yani jodnim nebo vice typy HPV obsazenymi v o¢kovaci latce, muze piipravek Silgard
stale poskytowit ochranu proti nemocem souvisejicim s jinymi typy HPV obsazenymi v o¢kovaci
latc€.

Piprayek Silgard nemtize vyvolat onemocnéni, proti kterym chrani.

riipravek Silgard vytvari typove specifické protilatky, pficemz v klinickych studiich bylo prokazano,
Ze zabrafnuje onemocnénim vyvolanym HPV typy 6, 11, 16 a 18 u Zen ve véku 16 az 45 let a u muzt
ve veéku 16 az 26 let. OCkovaci latka také vytvari typove specifické protilatky u déti a dospivajicich

ve véku 9 az 15 let.

Pouziti ptipravku Silgard musi byt v souladu s oficidlnimi doporucenimi.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Silgard podan

Nenechte si piripravek Silgard podat, jestlize:

. jste Vy nebo Vase dité alergicky(4)(é) (precitlivély(a)(é)) na kteroukoli z 1éCivych latek nebo
na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Silgard (uvedeno pod ,,pomocné latky* — viz bod 6).

. se u Vas nebo Vaseho ditéte rozvinula po podani davky ptipravku Silgard alergicka reakce.

. Vy nebo Vase dité€ trpite onemocnénim s vysokou horeckou. Mirna horecka nebo infekce
hornich cest dychacich (napt. nachlazeni) vSak diivodem k odkladu o¢kovani neni.

Upozornéni a opatreni

Pfed ockovanim sdé¢lte svému lékafti, 1¢karnikovi nebo zdravotni sestie, pokud Vy nebo Vase dité

. trpite krvécivosti (onemocnéni, které zptsobuje vEétsi krvaceni, neZ je normalni), napf. hemo&iii

. mate oslabeny imunitni systém, naptiklad v disledku genetické vady, infekce HIV ngbo 1é) 1,
které ovliviiuji imunitni systém

Po kazde¢ injekci mize dojit ke mdlobam, nékdy s padem na zem (zejména u dospi¥a;icich). Proto
informujte 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud Vas pfi predchozich injekcich pgsihlyymdloby.

Stejné jako u jinych oc¢kovacich latek nemusi pripravek Silgard zcela chranit /00 %*vsech
ockovanych.

Pripravek Silgard nebude chranit proti kazdému typu lidského papitemawiru. Proto se i nadale musi
pouzivat vhodné opatieni proti pohlavné pfenosnym onemocnénin

Pripravek Silgard nebude chranit proti dal$im onemocnénim,ktera nejsou vyvolana lidskym
papilomavirem.

Ockovani nenahrazuje pravidelnou kontrolu d€igziih¢ £Lipku. Musite nadale dbat pokynti Vaseho
1ékare ohledn¢ stért z délozniho Cipku/Pap testl avareventivnich a ochrannych opatieni.

Jaké dalsi diileZité informace o pripraviasSugard byste Vy nebo Vase dité mél(a)(o) vedeét?

Trvani ochrany neni v sou€asnosti‘anamo. Probihaji dlouhodobé studie nasledného sledovani s cilem
urcit, jestli je nezbytné preockoyar

Dalsi lécivé pripravky népoodkovaci latky a pripravek Silgard

Ptipravek Silgard Iz¢ padasnii jedné navstéve s oCkovaci latkou proti hepatitidé typu B nebo

s kombinovanou pos:lovasi ¢¢kovaci latkou obsahujici difterii (d) a tetanus (T) bud’ s pertusi
[acelularni kompbnenta] (ap) a/nebo s poliomyelitidou [inaktivovanou] (IPV) (ockovaci latky dTap,
dT-IPV, dTap-1P Vinjekei do odlisného injekéniho mista (jiné misto Vaseho téla, napt. druha paze
nebo noha).

Piiprayerstilgdard nemusi mit optimalni Gcinek, jestlize:
- se pouziva s 1é¢ivymi piipravky, které potlacuji imunitni systém.

V klinickych studiich nesnizila peroralni nebo jina antikoncepce (napf. pilulky) ochranu ziskanou
ptipravkem Silgard.

Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika, pokud Vy nebo Vase dité v soucasnosti uzivate nebo

jste v nedavné dob¢ uzival(a)(o) jakékoli jiné 1éky, vcetné 1€k, které jsou dostupné bez 1ékatskeho
predpisu.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Pripravek Silgard Ize podavat Zenam, které koji nebo se chystaji kojit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Studie vlivu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

3. Jak se pripravek Silgard podava

Ptipravek Silgard Vam podd injekci Vas 1¢kat. Pripravek Silgard je ur€en dospivajicim a dospélyim
od 9 let véku vyse.

Pokud Vim je 9 aZ 13 let véetné

Ptipravek Silgard 1ze podat podle dvoudavkového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 6 mésici po prvni injekci

Pokud se druha davka ockovaci latky poda diive nez za 6 mésict po prvni davee, jezdy nutno podat
treti davku.

Alternativné lze ptipravek Silgard podat podle tfidavkového schépaatu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 2 mésice po prvni injekei

- treti injekce: 6 mésich po prvni injekcei

Druhou dévku je nutno podat alespon jeden mésic po prviié,davce a teti davku je nutno podat alespoil
3 mésice po druhé davce. VSechny tii davky je nuthis’Hodat béhem 1 roku. Vice informaci si prosim
vyzadejte u svého l1ékare.

Pokud Vam je 14 let a vice

Pripravek Silgard je nutno podat podle tfida’ kového schématu:

- prvni injekce: ve zvoleny den

- druha injekce: 2 mésice po.pryvai injekei

- tieti davka: 6 mésict po/pivni injekei

Druhou dévku je nutno podat@lefpgn jeden mésic po prvni davce a tieti davku je nutno podat alespoil
3 meésice po druhé davce. Miechny tii davky je nutno podat béhem 1 roku. Vice informaci si prosim
vyzadejte u svého lékiuie.

Doporucuje se, abgywiedinci, ktefi dostanou prvni davku piipravku Silgard, dokoncili o¢kovaci cyklus
pripravkem Silgaud.

PripravekiSiigird se podava jako injekce ptes kiizi do svalu (nejlépe do svalu v horni ¢asti paze nebo
stehtia)"

Ocroviici latka se nesmi misit v jedné stikacce s jinymi oCkovacimi latkami ani roztoky.
sestliZe jste vynechal(a) jednu davku pripravku Silgard

Jestlize jste se zapomnél(a) dostavit pro dalsi davku ockovaci latky, Vas lékar rozhodne, kdy ji
dostanete.

Je tieba dbat pokynti Vaseho lékate nebo zdravotni sestry a dostavit se na podani dalSich davek
ockovaci latky. Pokud zapomenete nebo se v urCeny den nemiiZzete dostavit, pozadejte svého 1ékate
o radu.

Pokud je ptipravek Silgard podan jako prvni davka, musi byt k dokonceni ockovaciho schématu
rovnéz pouzit ptipravek Silgard, nikoli jind ockovaci latka proti HPV.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny ockovaci latky a 1éCivé pripravky, miize mit i ptipravek Silgard nezadouci
ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Po pouziti ptipravku Silgard se mohou pozorovat nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asto (u vice nez 1 z 10 pacientli) se objevily nezddouci u¢inky v misté aplikace injekde
zahrnujici: bolest, otok a zarudnuti. Také byla pozorovana bolest hlavy.

Casto (u vice nez 1 ze 100 pacientil) se objevily nezadouci ucinky v misté aplikace i1 zahrnujici:
podlitiny, svédéni, bolest v koncetin€. Rovnéz byla hlaSena horecka a pocit nevolaosti.

Vzacné (u méné nez 1 z 1 000 pacientlt): koptivka (urtikarie).
Velmi vzacné (u méné nez 1 z 10 000 pacientl) byly hlaseny dychaci potize (bronchospasmus).

Pokud se ptipravek Silgard podaval s kombinovanou posilovaci &ikovaci latkou proti difterii, tetanu,
pertusi [acelularni komponenta] a poliomyelitidé [inaktivovaiial’oiliem stejné navstévy lékare,
vyskytlo se vice pfipadl bolesti hlavy a otoku v misté aplikaccuisjekcee.

Nezadouct ucinky, které byly hlaseny po uvedeni ockCvaci latky na trh, zahrnuji:

Byly hlaSeny mdloby, nékdy doprovazené tfesenna 2tuhnutim. Ackoli jsou epizody bezvédomi méné
Casté, je nutno pacienty sledovat po dobusl 5Siminut 3o aplikaci HPV ockovaci latky.

Byly hléSeny alergické reakce, které mihOy) zahrnovat dychaci potize, sipot (bronchospasmus),
koptivku a vyrazku. Nékteré z téchto izakcCi byly zavazné.

Podobné jako u jinych ockovdcich Jatek, nezadouci ucinky, které byly hlaseny pti vSeobecném pouZiti,
zahrnuji: zdufeni uzlin (kpZaich, podpaznich nebo tfiselnych); svalova slabost, abnormalni pocity,
mravenceni v rukou, riohcu ajnorni ¢asti trupu nebo zmatenost (syndrom Guillain-Barrého, akutni
diseminovana encétalomyeltida), zavrat', zvraceni, bolest kloubd, bolest svalii, neobvykla inava nebo
slabost, ttesavka,celkevy pocit nepohody, krvaceni nebo neobvykle snadna tvorba podlitin a infekce
kize v mist¢ injewice,

Hlaseni rezéaucich uéinki

Poktid Seai Vas'vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému l€kati nebo 1ékarnikovi.
Steid postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
infarm/ici. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
r.¢z adoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtzete prispet
K*ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Silgard uchovavat

Uchovavejte tuto ockovaci latku mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tuto ockovaci latku po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku predplnéné injekéni
stiikacky a na vn&j$i krabicce (za EXP). Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho
mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte stiikacku v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Silgard obsahuje
Lécivymi latkami jsou: vysoce ¢istény neinfekéni protein pro kazdy z typu lidského papilomaviru (6,
11,16 a 18).

1 davka (0,5 ml) obsahuje ptiblizné:

Papillomaviri humani' typi 6 proteinum L1* 20 mikrogsamy;
Papillomaviri humani' typi 11 proteinum L1*° 40 mikré gransd
Papillomaviri humani' typi 16 proteinum L1>’ 40 mkrogramil
Papillomaviri humani' typi 18 proteinum L1** 20" minrggrami

'lidsky papilomavirus = HPV

*L1 protein ve formé viru podobnych &astic vysobeny v&vasinkach (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (kmen 1895)) rekombinantni DINA technologii

*adsorbovany na amorfnim siran-hydroxyfogfore¢nanu hlinitém jako adjuvanciu (0,225 miligramu Al).

Pomocnymi latkami suspenze ockovac! litkly jsou:
Chlorid sodny, histidin, polysorbat,80, de¢kahydrat tetraboritanu sodného, voda pro injekci.

Jak pripravek Silgard vypadia ( c¢b obsahuje toto baleni
1 davka injekéni suspenzepipsavku Silgard ma objem 0,5 ml.

Pted protfepanim miize pripaavek Silgard vypadat jako ¢ira tekutina s bilou sraZzeninou. Po diikladném
protiepani je to biityzakalend tekutina.

Pripravek Siljard je' dispozici v baleni po 1, 10 nebo 20 piedplnénych injek¢nich stiikackach.
Na tthimaemusi oyt vSechny velikosti baleni.

Dyrtite! rozhodnuti o registraci a vyrobce

Uitzitel rozhodnuti o registraci

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Velka Britanie
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Vyrobce
Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepk Illapn u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland
MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561.2617)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme O
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.cori

EALGoa

MSD A.®.B:.E.

TnA: +302 138 97 300
dpoC graece@raerck.com

Espaii;

Megck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.

T€1: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40
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Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungery &£
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@murck.com

Malta

MergicShasp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 300774433 (+356 99917558)
{halta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.L.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46(77°5700488
medigidskimio@merck.com

‘'nited Kingdom

Nlsfck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Tato pribalova informace byla navocsleay revidovana

Podrobné informace o tomto,¢cizérn pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piiprapliay wttp://www.ema.europa.cu.

Nasledujici inforzacy,jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

. Pripravik Silgard je k dispozici v predplnéné injekéni stfikacce ptipravené k pouziti jako
intianteckularni injekce (i.m.), pfednostné do deltového svalu horni paze.

. Jeetlize joou v baleni k dispozici 2 injekéni jehly rozdilné délky, vyberte injekéni jehlu vhodnou
K¥provedeni i.m. aplikace v zavislosti na vySce a hmotnosti pacienta.

- Parenteralné podavané 1é¢ivé pripravky je nutno pred podanim vizualné zkontrolovat kviili

drobnym c¢ésticim hmoty a zmén¢ barvy. Pokud jsou pfitomny ¢astice nebo se objevi zména
barvy, ptipravek zlikvidujte. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt

zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pred pouzitim dobte protiepejte. Nasad’'te jehlu otacenim ve sméru hodinovych rucicek, dokud jehla
bezpeéné nedrzi na injekéni stiikacce. Podejte celou davku podle standardniho postupu.
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