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Kvadrivalentni HPV rekombinantni vakcina (typy 6, 11, 16, 18)

Uvod

e Klinické zkousky zapocaty v roce 2003
e Pro praxi schvalena v roce 2006
e Registrace ve 133 zemich

e Preferovanou vakcinou v narodnich imunizacnich
programech v 36 zemich (nap¥. Velka Britanie, Svédsko,
Rakousko, Australie, Kanada, USA, Brazilie, Argentina,
Malajsie, Kuwait, SAE...)

e Dosud aplikovano pres 200 milionti davek na celém svété



Kvadrivalentni HPV rekombinantni vakcina (typy 6, 11, 16, 18)

Dopad kvadrivalentni HPV vakcinace v narodnich imunizacnich

programech dokumentovan v publikacich

(stav duben 2013)
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KLINICKE ZKOUSKY
sledovani pokracuje
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e Uéinnost

e Bezpecnost
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UCINNOST

Cervikalni intraepitelialni neoplazie 2/3

zplisobena HPV typy 6/11/16/18

zeny ve véku 16-26 let, sledované 3 - 4 roky

[Sm’iem’ vyskytu o 98-100%

Brotzman G, Spitzer M, Apgar B. Colposcopy
image library CD-ROM 2003
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UCINNOST

zeny ve véku 16-26 let, sledované 3 - 4 roky

Léze na zevnim genitalu
genitalni bradavice
vaginalni intraepitelialni neoplasie
vulvarni intraepitelialni neoplazie

zptisobena HPV typy 6/11/16/18

[Sm’iem’ vyskytu o0 99-100% J
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UCINNOST

dospélé zeny 26 — 45 let, sledované 3,8 roku

KOMBINOVANY VYSKYT

Cervikalni intraepitelialni neoplazie (vSechny
stupné)

Léze na zevnim genitalu
genitalni bradavice
vaginalni intraepitelialni neoplasie
vulvarni intraepitelialni neoplazie

zptisobenda HPV typy 6/11/16/18

Snizeni vyskytu o 84 -91%

v zavislosti na veku
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UCINNOST

Muzi

Léze na zevnim genitalu
zptisobena HPV typy 6/11/16/18

[Sm’iem’ vyskytu o 90% J




Kvadrivalentni HPV rekombinantni vakcina (typy 6, 11, 16, 18)

cC.
)¢

INNOST

<
=
¢

Analni intraepitelialni neoplazie

zptisobena HPV typy 6/11/16/18

ESm’iem’ vyskytu o 73-78%
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Vyznam ockovani muzu

7 .

e QOchrana ockovanych jedincu pred zavaznymi onemocnénimi
(léze na zevnim genitalu, ca anu)

e Zamezeni prenosu na neockované zeny

e Snizeni vyskytu viru v populaci

BMJ 2014;349:94834 doi: 10.1136/bmj.g4834 (Published 29 July 2014) Page 1of2

VIEWS & REVIEWS

PERSONAL VIEW

Vaccinate boys as well as girls against HPV: it works,
and it may be cost effective

Protecting boys as well as girls by vaccinating against human papillomavirus may cut the incidence
of genital warts and several cancers among both sexes, writes Gillian Prue

Gillian Prue lecturer in chronic illness, School of Nursing and Midwifery, Queen’s University Belfast,
Belfast BT9 7BL

Human papillomavirus (HPV) infection is common in men. it might be cost effective to include boys, increasing the
Many of these infections are transient and clinically coverage in girls was uniformly more effective and cost
insignificant, but persistent infection with HPV types 6 and 11 effective.*

can lead to genital warts, and oncogenic types 16 and 18 may If uptake is low in girls, the benefit of vaccinating boys is easily
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e Bezpecnost
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BEZPECNOST

Lokalni a systémové reakce
Divky a Zeny mezi 9 - 45 lety

Lokalni Systémové
(1 a% 5 dni po vakcinaci) (1 az 5 dni po vakcinaci)
90 - 25 -
B gHPV vakcina (n=6 995)
80 1 Placebo s adjuvanciem (n=5 372) B gHPV vakcina (n=6995)
70 A Placebo s fyziol. roztokem (n=320) 20 - M placebo (n=5692)
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BEZPECNOST

Lokalni a systémové reakce
Chlapci a muzi mezi 9 - 26 lety

Lokalni Systémové
(1 az 5 dni po vakcinaci) (1 az 5 dni po vakcinaci)
70 - Bl gHPV vakcina (n=3 093) 10 4 B gHPV vakcina (n=3 093)
60 4 Placebo s adjuvanciem (n=2 029) 9 1 Placebo (n=2 303)
Placebo s fyziol.roztokem (n=274) 8 -
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Koncensus globalnich medicinskych autorit (FDA, CDC,
WHO, EMA, ECDC) k bezpecnosti

e uzivani kvadrivalentni HPV vakciny je bezpecné jak u Zen, tak i muzt. 1-°
e vyskyt nezadoucich ucinku je stejny u obou pohlavi !
e monitorovani bezpecnosti kvadrivalentni HPV vakciny stale pokracuje 1°

FDA Food and Drug Administration

CDC Centers for Disease Control and Prevention

WHO World Health Organization.

EMA European Medicines Agency

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control
1. HarringtonT. 2012
2. Geel. 2011
3. Food and Drug Administration (FDA) 2012
4. World Health Organization (WHO) 2009
5. European Medicines Agency (EMA) 2012
6. ECDC Guidance 2012
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SEVERSKA DLOUHODOBA STUDIE
Posouzeni ucinnosti, bezpecnosti a imunogenicity
vakcinace

e Prodlouzeni plivodni 4-leté randomizované placebem kontrolované, dvojité
zaslepené studie (FUTURE Il z roku 2003)

e Dansko, Island, Norsko, Svédsko
e Zeny sledovany po dobu 14 let od zafazeni do studie (do 37 let véku)

e Pokryva dobu maximalniho vyskytu CIN 2/3, adenokarcinoma in situ Cipku a
nastup maxima incidence rakoviny Cipku

e Cervikalni cytologie, biopsie, a histologie z definitivnich reSeni jsou evidovany v
narodnim registru.

Bonanni P et al. Vaccine. 2010;28:4719-4730.
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SEVERSKA DLOUHODOBA STUDIE
Posouzeni ucinnosti vakcinace

* Prukaz ochrany vakcinaci (dosud po dobu 8 let)

Pocet sledovanych
zen

Vyskyt
onemochéni

CIN 2, CIN 3, adenoCa in situ, a/nebo karcinom ¢ipku 1724
zpusobeny HPV 16/18
CIN a vulvarni/vaginalni ca zpGsobeny HPV 6/11/16/18 1902

e Sledovani Zen stale pokracuje

Kriiger Kjaer S et al. 2012
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SOUHRN
Profylakticka ucinnost kvadrivaltentni HPV vakciny

e Vysoce u€inna u DEVCAT A DOSPELYCH ZEN v prevenci
— RAKOVINY CiPKU, VAGINY A VULVY
e cervikalni intraepitelialni neoplazie 2/3 stupné
e adenokarcinoma in situ
e vagindlni a vulvarni intraepitelialni neplazie
e genitalnich bradavic zptisobenych HPV typy 6/11/16/18

e Vysoce Géinna u MUZU v prevenci
— externich genitalnich lézi

— analni intraepitelialni neoplazie a rakoviny vyvolané HPV typy
6/11/16/18
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SOUHRN pokrac.
Profylakticka ucinnost kvadrivaltentni HPV vakciny

e pokracuje u zen, které byly ockovany pred 8 lety (od zacatku
klinického programu)
e byl prokazan rychly efekt na prevenci
— genitalnich bradavic
— high grade lézi
— vyskyt HPV 6/11/16/18
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Co je nového od 29.3.2014

Davkovani

Zakladni vakcinacni
rada sestava ze 3
samostatnych 0,5ml
davek podanych podle
nasledujiciho
schématu: 0, 2, 6
mésica.

Pokud je nezbytné
alternativni ockovaci
schéma, druha davka
musi byt podana
nejméné jeden meésic
po prvni davce a treti
davka musi byt
podana nejméné 3
meésice po druhé
davce. VSechny tri
davky musi byt
podany béhem obdobi
jednoho roku.

Jedinci ve véku 9 az 13 let véku vcetné

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

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

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

Jedinci ve véku 14 let a starsi

Pripravek Silgard je nutno podat podle tridavkového
schématu (Q;5ml v p=itém, drshém a Sestém mésici).
Druhou dayku |2 nutng poda +vaiméné jeden mésic po
prvni davce a t eti dZvku je niitn) podat nejméné 3
meésice po druhé davce. Vsechny tfi davky musi byt
podany béhem obdobi jednoho roku.
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Co je nového od 6.6.2014
Terapeutické indikace

Silgard je oCkovaci latka k pouziti od veku 9 let k prevenci:

e premalignich genitalnich |ézi (cervikalnich, vulvalnich a
vaginalnich), premalignich analnich lézi, cervikalnich
karcinomuU a analnich karcinomu v pri¢inné souvislosti s
jistymi onkogennimi typy lidského papilomaviru (HPV)

e bradavic genitalu (condyloma acuminata) v pricinné
souvislosti se specifickymi typy HPV.

Dulezité informace o udajich podporujicich tuto indikaci viz body 4.4 a
5.1. Pouziti pripravku Silgard musi byt v souladu s oficialnimi
doporucenimi.
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Zaver

e Z ockovani kvadrivalentni vakcinou prokazatelné profituji jak
zeny, tak muzi

e Pro snizeni prevalence viru v populaci je zadouci ockovat
obé pohlavi (t.C. Australie, USA, Rakousko)

e Podminkou vysoké proockovanosti populace je konsensus
napric lékarskymi odbornostmi a presvédcivé doporuceni
osSetrujiciho lékare.
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Dékuji Vam za pozornost

calda@actualgyn.com
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Zkracena informace o lé¢ivém pripravku

Silgard®, injekéni suspenze v predplnéné injekcni strikacce. Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana). Kvalitativni a kvantitativni
slozeni: 1 davka (0,5 ml) obsahuje pfiblizné: Papillomaviri humani typus 6 proteinum L1 - 20 mikrogram; Papillomaviri humani typus 11 proteinum L1 - 40 mikrogram0; Papillomaviri
humani typus 16 proteinum L1 — 40 mikrogramu; Papillomaviri humani typus 18 proteinum L1 - 20 mikrogramt. Lékova forma: Injekéni suspenze v pfedplnéné injekéni stfikacce.
Indikace*: Silgard je vakcina k pouziti od véku 9 let k prevenci: - premalignich genitalnich Iézi (cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich), premalignich analnich 1ézi, cervikalnich karcinomu
a analnich karcinomu v pficinné souvislosti s jistymi onkogennimi typy lidského papilomaviru (HPV); - bradavic zevniho genitalu (condyloma acuminata) v pfi¢inné souvislosti se
specifickymi typy HPV. Tato indikace je zaloZzena na prakazu uéinnosti vakciny Silgard u Zen ve véku 16 az 45 let a u muz( ve véku 16 az 26 let a na priikazu imunogenicity vakciny
Silgard u déti ve véku 9 az 15 let a dospivajicich. Pouziti pfipravku Silgard musi byt v souladu s oficialnimi doporu¢enimi. Davkovani a zpisob podani*: Davkovani: Jedinci ve véku 9 aZ
13 let véku vcetné: Pripravek Silgard Ize podavat podle dvoudavkového schématu (0,5 ml v nultém a Sestém mésici). Pokud se druha davka ockovaci latky poda dfive nez 6 mésicu

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

ve véku 14 let a starsi: Pfipravek 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 nutno podat nejméné 3 mésice po druhé davce. VSechny tfi davky musi byt podany béhem obdobi jednoho roku. Podavani pfipravku Silgard musi probihat
v souladu s oficialnimi doporu¢enimi. Pediatricka populace: bezpe€nost a ucinnost pfipravku Silgard u déti mladSich 9 let nebyla stanovena. K dispozici nejsou zadné udaje.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Jedinci, u nichz se po podani davky pfipravku Silgard objevi pfiznaky hypersenzitivity, nesmi dal$i
davku pripravku Silgard dostat. Podavani pfipravku Silgard musi byt odloZeno u jedincu trpicich zavaznym akutnim hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost lehké infekce, jako je lehka
infekce hornich cest dychacich, nebo horecka nizkého stupné v8ak nejsou kontraindikaci pro imunizaci. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti: Pfi rozhodovani o vakcinaci
jednotlivce se musi vzit v potaz riziko, Ze jiz byl vystaven plsobeni HPV a potencialni pfinos, ktery mize z vakcinace mit. Stejné jako u vSech injekénich vakcin musi byt pro pfipad
vzacnych anafylaktickych reakci po aplikaci vakciny snadno k dispozici odpovidajici Ié€ebna opatfeni. Po kazdé vakcinaci, nékdy i pfed ni, mize v ddsledku psychogenni reakce na vpich
jehly dojit k synkopé (mdlobam), nékdy s padem, zejména u dospivajicich jedincu. PFi probirani se z mdlob se mohou objevit nékteré neurologické projevy, jako jsou pfechodné poruchy
vidéni, parestezie, tonicko-klonické pohyby konéetin. Ockovani by proto méli byt pfiblizné 15 minut po podani vakciny sledovani. Je potfeba zavést opatfeni proti razdm v dasledku
mdlob. Stejné jako u jinych vakcin se nemusi pfipravkem Silgard zajistit ochrana vS§em o¢kovanym. Neprokazalo se, Zze by mél pfipravek Silgard terapeuticky efekt. Bezpecnost

a imunogenita vakciny byly hodnoceny u jedincl ve véku od 7 do 12 let s prokazanou infekci virem lidské imunodeficience (HIV). Jedinci se snizenou imunitni reakci, at jiz v disledku bud
silné imunosupresivni |éEby, genetické poruchy, nebo jinych pfi¢in, nemusi na vakcinu zareagovat. Tuto vakcinu je nutno podavat opatrné jedinclim s trombocytopenii nebo s jakoukoli
poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani takovym jedincdm muze dojit ke krvaceni. V soucasnosti probihaji dlouhodobé ovéfovaci studie s cilem stanovit délku trvani
ochrany.* Nejsou k dispozici Zzadné udaje o bezpeénosti, imunogenité ani uc¢innosti, které by podporovaly zaménitelnost pfipravku Silgard s jinymi vakcinami proti HPV. Interakce: Jedinci,
ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivaty béhem 6 mésicu pfed prvni davkou vakciny, byli ve vSech klinickych studiich vyfazeni. Pouziti spolu s dal§imi vakcinami: Pfi podani
pfipravku Silgard ve stejnou dobu (ale pfi podani vakcin do rtiznych injekénich mist) s vakcinou proti hepatitidé typu B (rekombinantni) nedo$lo k zasahu do imunitni odpovédi na HPV
typy. PFipravek Silgard Ize podavat sou¢asné s kombinovanou posilovaci (booster) vakcinou obsahuijici diftérii (d) a tetanus (T) bud' s pertusi [acelularni komponenta] (ap) a/nebo

s poliomyelitis [inaktivovana] (IPV) (vakciny dTap, dT-IPV, dTap-IPV) bez vyznamné interference s protilatkovou odpovédi na kteroukoli ze slozek kterékoli z vakcin. Sou¢asné podavani
pfipravku Silgard s jinymi vakcinami, nez jsou vakciny uvedené vySe, nebylo studovano. Nezda se, Ze by pouziti hormonalni antikoncepce ovlivnilo imunitni odpovéd' na pfipravek Silgard.
Téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavani pfipravku Silgard v prabéhu téhotenstvi neprokazaly zadny bezpeénostni signal. Tyto Gidaje v$ak nejsou dostateéné pro doporuéeni pouzivani
pfipravku Silgard v prdbéhu téhotenstvi. O¢kovani je nutno odlozit na dobu po ukonéeni téhotenstvi. Pfipravek Silgard Ize podavat béhem kojeni. Nezadouci uéinky: Velmi ¢asté (= 1/10):
bolesti hlavy, v misté injekce: erytém, bolest, otok. Casté (= 1/100, < 1/10): pyrexie, nauzea, bolesti v konéetinach, v misté injekce: hematom, svédéni. Ostatni nezadouci uginky byly
hlaseny v nizsich frekvencich (jako méné ¢asté (= 1/1 000, < 1/100); vzacné (= 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), pfipadné byla jejich ¢etnost kvalifikovana jako ,neni
znamo*, jelikoZ byly hlageny dobrovolné z populace nejisté velikosti a nebylo vzdy mozné odhadnout jejich &etnost ani stanovit pfiginnou souvislost s expozici vakcing). Slo o tyto
nezadouci ucinky: celulitida v misté aplikace injekce, idiopaticka trombocytopenicka purpura, lymfadenopatie. Hypersenzitivni reakce véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci,
to€eni hlavy, syndrom Guillain-Barrého, synkopa nékdy doprovazena tonicko-klonickymi pohyby, zvraceni, artralgie, myalgie, astenie, zimnice, Unava, celkovy pocit nemoci,
bronchospazmus a kopfivka. Uchovavani: Uchovaveijte v chladni¢ce (2-8 ° C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte lahvicku ve vnéjsi krabice, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Baleni: 0,5 ml suspenze v pfedpInéné injekéni stfikacce se dvéma jehlami v baleni po 1 kuse. Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp
& Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velka Britanie. Registraéni €islo(a): EU/1/06/358/007. Datum posledni revize textu: 06. 06. 2014.

*) VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pfipravku.

Pro kohortu divek od dovrseného 13. do dovrSeného 14. roku ¢aste¢né hrazeno z prostredkti verejného zdravotniho
pojisténi, maximalni doplatek na jednu davku vakciny Silgard €ini 302,60 K¢.
Pro ostatni pacientky a pacienty neni hrazeno z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi.
Pripravek je vazan na lékarsky predpis. Dfive nez pripravek predepisete, seznamte se, prosim, s uplnym souhrnem
udajli o pripravku. i

Sponzorovano MSD



ZKkrFiZzena ochrana u CERVARIXU

SPC CERVARIXU platné do B8/2011 SPC CERVARIXU platné od 8/2011

Uginnost proti CIN2+ Uginnost proti CIN2+
HPV subtyp Ufinnost HPV subtyp Uginnost
31 02,05 5 31 37,5% 5
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Studie nebyla urfena k vyhodnoceni Gfinnosti proti onemocnénim zplsobenym jednotlivymi typy HPV.

Uéinnost proti CIN3 byla prokazana pouze pro HPV-31, a ochrana proti AlS nebyla
dolozena pro Zadny z HPV typu.



