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Evropska komise schvalila SILGARD® spoleénosti Merck & Co., Inc. jako prvni a
jedinou vakcinu proti rakoviné délozniho hrdla na svété

Praha, Ceska republika 20.09.2006 — Vakciné proti rakoving dé&lozniho hrdla SILGARD®
[vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18](rekombinantni, adsorbovana)],
vyrabéné spole€nosti Merck & Co, Inc., bylo Evropskou komisi udéleno povoleni k jejimu
pouziti. OCkovaci latka SILGARD® je schvalena jako prvni a jedina vakcina v Evropské unii
(EVU) k pouziti u déti a dospivaijicich ve véku od 9 do 15 let a u dospélych Zen ve véku od 16 do
26 let k prevenci rakoviny délozniho hrdla, cervikalnich dysplazii/prekarcinomu vysokého stupné
[cervikalni intraepitelialni neoplazie (CIN 2/3)], vulvalnich dysplastickych [ézi vysokého
stupné/prekarcendéznich (VIN 2/3) a genitalnich bradavic (condyloma acuminata), vyvolavanych
lidskym papilomavirem (human papillomavirus, HPV) typl 6, 11, 16 a 18. SILGARD® je jedinou
vakcinou zabrafujici rozvoji rakoviny délozniho hrdla, prekanceréznich lézi a dalSich
onemocnéni vyvolavanych uvedenymi &tyfmi typy HPV, coz jsou typy vyvolavajici vétsinu
pfipadl uvedenych onemocnéni. Toto povoleni plati pro 25 ¢lenskych zemi EU véetné péti
nejvétsich, tedy Francii, Némecko, Italii, Spanélsko a Spojené kralovstvi.

V 19 evropskych zemich v¢etné 15 Clenskych zemi EU bude tuto vakcinu dodavat na
trh spole€¢nost Sanofi Pasteur MSD (SPMSD), coz je spole€ny podnik spole€nosti Sanofi
Pasteur a Merck & Co., Inc. Ve zbyvajicich zemich stfedni a vychodni Evropy véetné Ceské
republiky bude vakcinu dodavat spoleCnost Merck Sharp & Dohme pod oznacenim bud
SILGARD® nebo GARDASIL®.

Rakovina délozniho hrdla je druhou nejCastéjsi pfiCinou umrti na nasledky rakoviny (po
rakoviné prsu) u mladych Zen (ve véku 15 aZ 44 let) v Evropé.' V Evropé je diagndza rakoviny
délozniho hrdla stanovena ro¢né priblizné u 33 500 zen a 15 000 zen na rakovinu délozniho
hrdla roéné umird (40 kazdy den).? V Ceské republice je rakovina délozniho hrdla
diagnostikovana kazdym rokem pfiblizné u tisice zen, témér 400 Zen na toto onemocnéni
umira.

GARDASIL® and SILGARD® jsou registrovanymi ochrannymi znamkami spole¢nosti Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Station, N.J., U.S.A.

Tato tiskova zprava je uréena pouze novinafiim pracujicim pro odborné lékaiské ¢asopisy.
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“Vakcina SILGARD® pomuze ucinné zmeénit situaci v oblasti rakoviny délozniho hrdla
pro nastupujici generace divek a Zen,” prohlasil MUDr. Filip Mavrov. "Vakcina SILGARD® je
naprosto nepostradatelnym pomocnikem v nasem boji s timto niCivym onemocnénim. Jsem
presvédcen, ze vSechny mladé Zeny by mély byt oCkovany vakcinou SILGARD®, protoze se
tak u nich ve velké mife snizi riziko vzniku rakoviny délozniho hrdla i genitalnich bradavic a
riziko pozitivnich vysledkd cytologického stéru,” dodal. “Schvaleni vakciny SILGARD®
predstavuje vyznamny prvni krok do nové éry a spoleCné s pravidelnym screeningem
délozniho hrdla mlze vyznamné pomoci zmensit socialni i ekonomickou zatéz, kterou rakovina
délozniho hrdla a dal$i onemocnéni vyvolana HPV typy 6, 11, 16 a 18 znamenaiji.”

Vakcina SILGARD® je ur€ena k prevenci vzniku vétSiny onemocnéni, vyvolavanych HPV
typy 6, 11, 16 a 18. HPV typy 16 a 18 jsou pfi€inou pfiblizné 70 % pfipadd rakoviny délozniho
hrdla, neinvazivnich karcinom( délozniho hrdla (adenokarcinomu in situ neboli AIS) a
prekanceréz (cervikalni intraepitelialni neoplazie neboli CIN 3) i vaginalnich a vulvalnich
prekanceréz (vulvalni intraepitelialni neoplazie neboli VIN 2/3 a vaginalni intraepitelialni
neoplazie neboli ValN 2/3) a jsou odpovédné za 50 % lézi CIN 2. HPV 6 a 11 zpuUsobuji
pfiblizné 90 % pFipadl genitalnich bradavic. Uvedené &tyfi typy HPV vyvolavaiji pfiblizné i 35 az
50 % vSech cervikalnich, vaginalnich a vulvalnich Iézi nizkého stupné (CIN I, VIN I a VaIN I) a
jsou pfi¢inou patologickych vysledkl cytologického stéru. Léze vyvolavané typy 6 a 11 nelze
z klinického hlediska odlisit od prekanceréznich lézi vyvolavanych typy 16 a 18.

V klinickych studiich zabranila vakcina SILGARD® vzniku rakoviny délozniho hrdla,
vyvolané HPV typy 16 a 18 u zen, které neprisly v minulosti do styku s témito typy HPV,
ve 100 % pripadu.

Uginnost vakciny SILGARD®, véetné vysledkl ziskanych s vyvojovym typem vakciny
proti HPV 16, byla hodnocena ve C¢tyfech placebem kontrolovanych, dvojité slepych,
randomizovanych klinickych studiich faze Il a Ill. Celkem bylo v téchto studiich Il a Il faze
hodnoceno 20 541 Zen ve v&ku od 16 do 26 let. Ugastnice studii byly po zafazeni sledovany po
dobu az péti let.

Primarni analyzy vysledku studii se provadély u zen, jimz byly podany vSechny tfi davky
v priibéhu jednoho roku od zafazeni, nedoslo u nich k vét§im odchylkam od protokolu studie a
pfed prvni davkou a po dobu jednoho mésice po trfeti davce (7. mésic) nepfisly do styku
s pfislusnym typem (typy) HPV. Uginnost se hodnotila v jednotlivych studiich a
v kombinovanych analyzach a méfila se pfi navs§tévé po 7 mésicich. V kombinovanych

analyzach:
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« Rakovina délozniho hrdla: vakcina SILGARD® zabranila vzniku 100 % pfipadd
cervikalnich prekanceréz a neinvazivni rakoviny délozniho hrdla (CIN 2/3 a AIS)
vyvolavanych HPV typy 16 a 18. U 8487 Zen, kterym byla aplikovana vakcina
SILGARD®, se nevyskytl zadny pfipad na rozdil od 53 pfipadu u 8460 Zen, jimz bylo
podavano placebo.

* Cervikalni intraepitelialni neoplazie (CIN): vakcina SILGARD® zabranila vzniku 95
% pripadl cervikalni dysplazie (Iéze nizkého stupné) a prekanceréz (CIN 2/3 nebo
AIS) vyvolavanych HPV 6, 11, 16 nebo 18. U 7858 Zen s aplikaci vakciny SILGARD®
se vyskytly pouze ¢&tyfi pfipady na rozdil od 83 pfipadd u 7861 Zen, jimz bylo
podavano placebo.

« Genitalni bradavice: vakcina SILGARD® zabranila vzniku 99 % pfipadd genitalnich
bradavic vyvolavanych HPV 6 nebo 11. U 7897 s aplikaci vakciny SILGARD® se
vyskytl jeden pfipad na rozdil od 91 pfipadd u 7899 Zen, jimz bylo podavano
placebo.

Vakcina SILGARD® téz zabranila vzniku 100 % pfipadd vulvalnich a vaginalnich
prekanceréz vyvolavanych HPV 16 a 18 (VIN 2/3 nebo ValN 2/3) u Zen, které v minulosti
nepfisly do styku s uvedenymi typy HPV. U 8641 Zen s aplikaci vakciny GARDASIL se
nevyskytl zadny pfipad na rozdil od 24 pfipadd u 8667 Zen, jimz bylo podavano placebo. VIN
2/3 a ValN 2/3 jsou bezprostfednimi prekursory rakoviny vulvy a vaginy.

Uvedené studie také prokazaly, Ze podani vakciny SILGARD® zenam, které byly jiz pfed
vakcinaci infikované jednim nebo vice typy HPV, proti nimz je vakcina ur€ena, chrani tyto zeny
pred klinickymi projevy onemocnéni, vyvolavanych zbyvajicimi typy HPV. Podani vakciny vSak
nemusi zménit pribeéh jiz pfitomné infekce.

“Podle naseho nazoru skuteénost, Zze trvalo pouhych devét mésicli, nez Evropska
komise udélila registraci vakciné SILGARD® , je dikazem vyznamu vakciny pro zdravi Zen a
platnosti udaja z klinickych studii. Spole¢nost MSD je hrda na své vedouci postaveni ve
vyzkumu a vyvoji vakciny proti rakoviné délozniho hrdla,” uvedl MUDr. Filip Mavrov. “Tento
vyznamny, zivot zachranujici posun v oblasti védy je dals$im dikazem dlouhodobého Uusili
spole¢nosti Merck o vyrazné zlepSovani zdravotniho stavu verejnosti.”

Studie zkoumaji diisledky pouzivani vakciny SILGARD® v celkové populaci

Byla provedena i sekundarni analyza s cilem zhodnotit potencialni dusledky pouzivani
vakciny SILGARD® na vyskyt rakoviny délozniho hrdla a dalSich onemocnéni vyvolavanych
HPV v celkové populaci. Do této analyzy byly zafazeny vSechny Zen bez ohledu na to, zda byly
infikovany HPV jesté pred vakcinaci, doslo u nich k rozvoji infekce po zahajeni vakcinace nebo

nedostaly vSechny tfi davky vakciny. V této analyze snizila vakcina SILGARD® riziko vzniku
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cervikalnich prekanceréznich lézi a rakoviny délozniho hrdla vyvolavanych HPV typy 16 a 18
pfiblizné o 40 % v pribé&hu pouhych dvou az ¢tyr let. Vyskyt genitalnich bradavic (v souvislosti
s HPV typy 6, 11, 16 a 18), k jejichz vzniku dochazi rychleji nez u rakoviny délozniho hrdla a
prekancerdznich I1ézi, se snizil t¢éméf o 70 %. VétSina pfipadu CIN a genitalnich bradavic byla u
zen s aplikaci vakciny SILGARD® dusledkem infekei jiz probihajicich v dobé vakcinace.

Ve v8ech studiich byla vakcina SILGARD® celkové dobfe snasena a lécbu v dusledku
nezadoucich pfihod ukoncilo pouze 0,1% uc€astnikl hodnoceni. Mezi nezadouci ucinky
v souvislosti s podanim vakciny, které byly v klinickych studiich pozorovany minimalné u 1,0 %
jedincl s aplikaci vakciny SILGARD® a s frekvenci vy$$i nez frekvenci pozorovanou u jedincd,
jimz bylo podavéano placebo, patfily bolest (83,9 % oproti 75,4 %), otoky (25,4 % oproti 15,8 %),
erytém (24,6 % oproti 18,4 %), horec¢ka (10,3 % oproti 8,6 %), nevolnost (4,2 % oproti 4,1 %),
svédéni (3,1 % oproti 2,8 %) a zavraté (2,8 % oproti 2,6 %). VétSina reakci v misté vpichu
injekéni jehly byla hodnocena jako mirné az stfedni intenzity. Vakcina SILGARD® je
kontraindikovana u jedincl s precitlivélosti vac¢i u¢innym latkdm nebo jakékoliv pomocné latce
obsazené ve vakciné. Stejné jako u kterékoliv vakciny nemusi oCkovani vakcinou SILGARD®
zajistit ochranu u vSech osob, jimz se aplikuje. Vakcina SILGARD® neni uréena k lé&bé
aktivnich genitalnich bradavic, rakoviny délozniho hrdla, CIN, VIN nebo ValN. Ukazalo se, Ze
vakcina SILGARD® nechrani pfed onemocnénim vyvolanym typy HPV, proti nimz neni urena.
Poskytovatelé zdravotni péfe musi informovat své pacienty a jejich rodiCe, ze vakcinace
nenahrazuje pravidelné vy$etfeni (screening). Zeny po aplikaci vakciny SILGARD® se musi
podrobovat pravidelnému screeningu na rakovinu délozniho hrdla, ktery je standardni soucasti
péce o zdravi.

Vakcina SILGARD® prokazuje schopnost zkrizené neutralizovat pribuzné typy HPV, proti
nimz neni vakcina uréena

Vyzkumna studie, jejiz vysledky byly nedavno pfedneseny na mezinarodni konferenci
International Papillomavirus Conference (IPC), prokazala, ze vakcina SILGARD® neutralizovala
dva dalsi typy HPV vyvolavajici rakovinu — HPV typy 31 a 45 — proti nimz vakcina urena neni.
Tyto dva onkogenni typy HPV (31 a 45) jsou pfibuzné HPV typim 16 a 18.2 Uvedena data in
vitro jsou prvnimi Udaji, které ukazuji, ze protilatky vytvofené pouzitim vakciny dokazou
neutralizovat pfibuzné typy HPV, proti nimz neni vakcina pfimo urCena. Tyto vysledky
naznacuji, ze imunitni odpovéd na vakcinu SILGARD® muze zabranit infekcim vyvolavanym
HPV typy 31 a 45, coz dohromady mulze predstavovat pfiblizné 8 az 9 % vSech pfipadu

rakoviny délozniho hrdla. Protoze jedinou moznosti, jak posoudit u€innost uvedené vakciny, je
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studie hodnotici schopnost vakciny proti HPV zabranit rozvoji onemocnéni vyvolavanych
jakymkoli typem HPV, provadi nyni spoleCnost Merck klinické studie s cilem zhodnotit
potencialni u€inky vakciny na onemocnéni, véetné nékterych typa rakoviny, vyvolavanych HPV
31 a HPV 45 a dalSimi typy HPV pfibuznymi s HPV 16 a HPV 18.

Celosvétova dostupnost vakciny SILGARD®

8. gervna 2006 schvalil americky Ufad pro kontrolu potravin a légiv (Food and Drug
Administration, FDA) vakcinu SILGARD® k prevenci rakoviny délozniho hrdla a vaginalnich a
vulvalnich prekanceréz vyvolavanych HPV typl 16 a 18 a k prevenci lézi nizkého stupné a
prekancerdznich i bradavic na pohlavnich organech, vyvolavanych HPV typy 6, 11, 16 a 18.
Vakcina SILGARD® je v USA pod nazvem GARDASIL® schvalena k pouziti u divek a zen ve
véku od 9 do 26 let a je schvalena i k pouziti v nékterych zemich svéta vCetné Mexika,
Australie, Kanady, Nového Zélandu, Brazilie a dvou africkych zemi. DalSi Zadosti o registraci
v souCasnosti posuzuji pfislusné ufady pfiblizné 50 zemi po celém svété.

Spole¢nost Merck navic usilovné pracuje na zajiSténi dostupnosti vakciny SILGARD® v
rozvojovych zemich: v prosinci oznamila spole¢nost Merck spole¢ny postup s indickou Radou
pro medicinsky vyzkum (Council of Medical Research) pfi hodnoceni vakciny SILGARD®.
Spole¢nost Merck spolupracuje i s organizaci PATH a Gatesovou nadaci (Gates Foundation) pfi
vyvoji programu vakcinace proti HPV, které usnadni dodavky vakciny do nejchudS$ich zemi.
Spole¢nost Merck zpfistupni své nové oCkovaci latky, v€etné vakciny SILGARD®, rozvojovym
zemim sveéta za vyznamneé nizSi ceny.

O onemocnéni virem HPV

Celosvétové je rakovina délozniho hrdla druhou nejCastéjsi pfiinou Umrti na
rakovinu u zen; kazdoro¢né umira pfiblizné 240 000 zen — pfiemz diagndza je ro¢né stanovena
u ptl miliénu Zen. Odhaduje se, Ze na celém svété je virem HPV infikovano 630 miliénti osob.*
U vétSiny lidi HPV infekce odezni. U nékterych osob vsak infekce vyvolané nékterymi vysoce
rizikovymi typy HPV, pokud nejsou rozpoznany a neléci se, mohou vést ke vzniku rakoviny
délozniho hrdla. Nékteré nizkorizikové typy HPV mohou vést ke vzniku genitalnich bradavic a
byt pfi¢inou patologickych vysledk( cytologického stéru. Odhaduje se, Ze kazdoro¢né se na
celém svété 32 milidnh vyskytne novych pfipad(l genitalnich bradavic.®

Z hlediska vefejného zdravi existuji padné duvody pro vakcinaci muzl proti HPV —
nejenze i u muzl dochazi k rozvoji onemocnéni vyvolavanych HPV, ale mohou pfenést HPV na
své partnerky a tak je vystavit riziku vzniku onemocnéni vyvolavanych HPV, jako je rakovina

délozniho hrdla. Vice nez polovina pohlavné aktivnich muzd v USA je v pribéhu svého Zivota
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infikovana virem HPV.° Klinické studie hodnotici imunogenitu u muzt prokazaly, Ze imunitni
odpovédi na vakcinu SILGARD® u chlapcu ve véku 9 az 15 let odpovidaji imunitnim odpovédim
zjisténym u zen ve véku 16-23 let. Studie ucinnosti vakciny SILGARD® u muzi ve véku 16-26
let pravé probihaiji.
Dalsi informace o vakciné SILGARD®

V roce 1995 uzavfela spoleénost MSD dohodu o licencich a spolupraci se spole€nosti
CSL Limited of Australia tykajici se technologie pouzivané pfi vyrobé& vakciny SILGARD®.
Vakcina SILGARD®je predmétem i dalSich licen€nich dohod se tfetimi stranami.
Registrace v Ceské republice

Registrace v Ceské republice je dana rozhodnutim Evropské komise ze dne 20.9.2006,
kterym udéluje registrace podle nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 726/2004 pro
humanni lécivy pfipravek "Silgard — Vakcina proti lidskému papilomaviru (typy
6,11,16,18)(rekombinantni, adsorbovana)".
O spolecnosti Merck

Spole¢nost Merck & Co., Inc., které pUsobi v mnoha zemich pod nazvem Merck Sharp &
Dohme (MSD), je svétova, na vyzkum zaméfena, farmaceuticka spoleCnost, jejimz hlavnim
krédem je, Ze na prvnim misté je pacient. SpoleCnost Merck, zalozena vroce 1891,
v souCasnosti vynaléza, vyviji, vyrabi a uvadi na trh vakciny a Iéky s cilem reagovat na zatim
nefesené potieby ve oblasti mediciny. SpoleCnost vyviji obrovské Usili na zlepSeni pfistupu
k Iék(m prostfednictvim dalekosahlych programu, v jejichz ramci se nejenom léky vyrabéné
spoleCnosti Merck, ale i pomahaji dodavat je lidem, ktefi je potfebuji. Jako nevydéleCnou
aktivitu provadi spoleCnost Merck i vydavani objektivnich zdravotnickych informaci. DalSi

informace Ize ziskat na strance www.merck.com, &i www.msdi.cz.

Vyhledové prohlaseni

Tato tiskova zprava obsahuje “vyhledova prohlaseni”, jak je tento pojem definovan
v Zakoné o reformé vedeni spord ve véci cennych papird soukromych firem z roku 1995. Tato
prohlaseni jsou zalozena na momentalnich oCekavanich vedeni firmy a zahrnuji rizika a
nejistoty, které mohou vést k tomu, Ze se skute¢né vysledky budou od vysledkd uvedenych v
téchto prohlasenich lisit. Vyhledova prohlaSeni mohou zahrnovat prohlaseni tykajici se vyvoje
vyrobk(, potencialu vyrobkl( nebo finanénich vysledkd. Za zadné vyhledové prohlaseni se
nelze zaruCit a skuteCné vysledky se mohou od ocCekavanych vyznamné liSit. Merck se
nezavazuje k vefejné aktualizaci kteréhokoli vyhledového prohlaseni, at uz na zakladé novych

informaci, budoucich udalosti nebo jinych skute¢nosti. Vyhledova prohlaseni obsazena v této



-7-

tiskové zpravé by méla byt hodnocena v kontextu ¢etnych nejistot, které podnikani firmy Merck
ovliviiuji, zejména téch, které jsou uvedeny v upozornénich v bodé 1 formulafe 10-K firmy
Merck pro hospodarsky rok uzavieny k 31.12. 2005 a v pravidelnych zpravach firmy na

formulafich 10-Q a 8-K, které firma registruje odkazem na né.
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