


1. LAGEMIDLETS NAVN

Silgard, injektionsveeske.
Silgard, injektionsvaske, suspension i fyldt injektionssprojte.

Human papillomavirusvaccine [type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberet)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 dosis (0,5 ml) indeholder ca.:

Human papillomavirus' type 6 L1 protein™’ 20 mikrogram
Human papillomavirus' type 11 L1 protein® 40 mikrogram
Human papillomavirus' type 16 L1 protein>’ 40 mikrogram
Human papillomavirus' type 18 L1 protein>’ 20 mikrogram

! Human papillomavirus = HPV

* L1 protein i form af viruslignende partikler produceret i garceller (Saccharopmycdsicerevisiae
CANADE 3G-5 (stamme 1895)) ved hjalp af rekombinant DNA-teknologi.

* Adsorberet pa amorf aluminiumhydroxyphosphat-sulfat-adjuvans (0,225"milligram Al)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Silgard, injektionsvaske, suspension.
Silgard, injektionsvaske, suspension i fyldt injektionsspiojte.

For omrystning kan Silgard fremstd som en kla{vieske med et hvidt pracipitat (bundfald). Efter

grundigt omrystning, er den en hvid, uklar w:siee.

4. KLINISKE OPLYSNING:R

4.1 Terapeutiske indiljationer

Silgard er en vacciac¥il¥irug fra 9 érs alderen til forebyggelse af:

- premaligne, géiitaie leesioner (cervikale, vulvale og vaginale), preemaligne anale laesioner,
cervixcanceiogs2ialcancer kausalt relateret til visse onkogene typer af human papillomavirus
(HPV).

- kondyiumer (condyloma acuminata) kausalt relateret til specifikke HPV-typer.

Se adSnit %74 og 5.1 for vigtig information om de data, der understetter denne indikation.

,{lgurd ber anvendes i overensstemmelse med officielle anbefalinger.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Personer fra 9 ar til og med 13 ar
Silgard kan indgives efter et program med 2 doser (0,5 ml ved maned 0 og 6) (se pkt. 5.1).

Hvis den anden vaccinedosis indgives tidligere end 6 méaneder efter den forste dosis, ber en tredje
dosis altid indgives.



Alternativt kan Silgard indgives efter et program med 3 doser (0,5 ml ved méned 0, 2 og 6). Den
anden dosis ber indgives mindst en méaned efter den forste dosis, og den tredje dosis ber indgives
mindst 3 maneder efter den anden dosis. Alle tre doser ber gives inden for en periode pa 1 ar.

Personer pa 14 dr og derover
Silgard ber indgives efter et program med 3 doser (0,5 ml ved méned 0, 2 og 6).

Anden dosis ber indgives mindst en maned efter den forste dosis, og den tredje dosis ber indgives
mindst 3 maneder efter den anden dosis. Alle tre doser ber gives inden for en periode pa 1 ar.

Silgard ber anvendes i overensstemmelse med officielle rekommandationer.

Peediatrisk population

Silgards sikkerhed og virkning hos bern under 9 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen ddta \(s¢
pkt. 5.1).

Det anbefales, at personer, som har faet Silgard som forste dosis, fuldender hele
vaccinationsprogrammet med Silgard (se pkt. 4.4).

Behovet for en boosterdosis er ikke fastlagt.
Administration

Vaccinen ber gives som intramuskuleer injektion. Det foretrukn: in sktionssted er i regio deltoidea pé
overarmen eller i det gvre anterolaterale omrade pa laret.

Silgard ma ikke injiceres intravaskulert. Hverken subiku.nscller intradermal indgivelse er blevet
undersagt. Disse indgivelsesmetoder kan derfor ikkoaisefales (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for de aktive stofter eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Personer, som udvikler symptomei, der indikerer overfalsomhed, efter at have modtaget en dosis
Silgard, ber ikke modtage yder igere doser Silgard.

Indgivelse af Silgard skaisiaesettes hos personer, der lider af akut sygdom med feber. En mild
infektion sdsom milavavdée luftvejsinfektion eller let feber er dog ikke en kontraindikation for
vaccination.

4.4 Serlig: alvarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Beslutn ngen om at vaccinere den enkelte ber ske under hensyntagen til risiko for tidligere
ekspongritig for HPV og potentielle fordele ved vaccination.

,'On7 med alle injicerbare vacciner skal relevant medicinsk behandling veere umiddelbart tilgaengelig
for det tilfeelde, at der opstar sjeldne anafylaktiske reaktioner efter indgivelse af vaccinen.

Synkope (besvimelse) til tider ledsaget af fald kan forekomme inden eller efter alle vaccinationer, isar
hos teenagere, som en psykogen reaktion pa injektionen. Denne kan vaere ledsaget af adskillige
neurologiske symptomer, sdsom forbigdende synsforstyrrelser, parestesier og toniske-kloniske
kramper under opvégningen. Derfor skal den vaccinerede overvages neje i cirka 15 minutter efter
indgivelse af vaccinen. Det er vigtigt at treeffe sikkerhedsforanstaltninger for at undgé kveastelser ved
besvimelse.



Ligesom med andre vacciner vil vaccination med Silgard ikke nedvendigvis yde beskyttelse til alle
vaccinemodtagere.

Silgard vil kun yde beskyttelse imod sygdomme, som skyldes HPV-typerne 6, 11, 16 og 18 og i en
begraenset udstrekning imod sygdomme foréarsaget af visse relaterede HPV-typer (se pkt. 5.1). Derfor
ber relevante forebyggende forholdsregler imod seksuelt overforte sygdomme fortsat tages.

Silgard er udelukkende beregnet til profylaktisk anvendelse og har ingen effekt pé aktive HPV-
infektioner eller eksisterende klinisk sygdom. Det er ikke blevet pavist, at Silgard har en terapeutisk
effekt. Vaccinen er derfor ikke indiceret til behandling af cancer i livmoderhalsen, high-grade
dysplastiske laesioner i cervix, vulva, vagina eller kondylomer. Den er heller ikke beregnet til
forebyggelse af progression af andre manifeste HPV-relaterede lesioner.

Silgard forebygger ikke laesioner, forarsaget af en vaccine-HPV-type, hos personer inficeret nie
denne HPV-type pé vaccinationstidspunktet (se pkt. 5.1).

Brugen af Silgard hos voksne kvinder bar ske under hensyntagen til geografiske variétions: i
forekomsten af forskellige HPV-typer.

Vaccination er ikke en erstatning for rutinemeessig cervikal screening. Efterson{ irigen vaccine er
100 % effektiv, og Silgard ikke vil yde beskyttelse mod alle HPV typer eiigr mod eksisterende HPV-
infektioner, er rutinemessig cervikal screening fortsat af yderste vigtighedt o2 skal udferes i
overensstemmelse med lokale retningslinjer.

Vaccinens sikkerhed og immunogenicitet er vurderet hos perscaer halderen fra 7 til 12 ar, som var
inficeret med humant immundefektvirus (hiv) (se pkt. 5.1)«/Pergorst med sveekket immunforsvar kan
have reduceret antistofrespons pé aktiv immunisering. [7¢ie galder, uanset om det svaeekkede
immunforsvar skyldes kraftig immunsuppressiv terapi, ~.genetisk defekt, eller andre &rsager.

Denne vaccine ber gives med forsigtighed til psrsoner med trombocytopeni eller
koagulationsforstyrrelser, da der kan opsta blacéing efter en intramuskulaer indgivelse i disse personer.

Langtids opfelgningsstudier pagér for aniastsla beskyttelsens varighed (se pkt. 5.1).

Der findes ingen data vedrerende sikkerhed, immunogenicitet eller effekt, der kan understotte
udskiftning af Silgard med and e/cfP V-vacciner i lgbet af vaccinationsprogrammet. Det er derfor
vigtigt, at den samme vacine ordineres til hele doseringsregimet.

4.5 Interaktionymea@ndre laegemidler og andre former for interaktion

I samtlige klinisie stzdier blev personer, som havde modtaget immunoglobulin eller produkter afledt
af blod 1 6 méneder forud for den forste vaccinedosis, udelukket.

Anvendelsesmed andre vacciner

Jsdgiwais e af Silgard samtidigt (men, i tilfeelde af vacciner til injektion, pd forskellige injektionssteder)
yed hepatitis B (rekombinant) vaccine forstyrrede ikke immunresponset over for HPV-typerne.
Sirobeskyttelsesforholdet (andelen af personer der nar et serobeskyttende niveau anti-HBs > 10
mlE/ml) var upavirket (96,5 % ved samtidig vaccination, og 97,5 % ved hepatitis B vaccine alene).
Anti-HBS geometrisk antistofmiddeltitre var lavere ved co-administration. Den kliniske betydning
heraf kendes dog ikke.

Silgard kan indgives samtidig med en kombineret boostervaccine indeholdende difteri (d) og tetanus
(T) med enten pertussis [acellulaer, komponent] (aP) og/eller poliomyelitis [inaktiveret] (IPV) (TdaP,
Td-IPV, TdaP-IPV vacciner)) uden betydende interferens i antistofresponset mod nogen af
vaccinekomponenterne. Dog sis en tendens til lavere anti-HPV GMT i gruppen med samtidig
indgivelse. Den kliniske betydning af denne observation kendes ikke. Dette er baseret pa resultaterne



fra et klinisk studie, hvor en kombineret TdaP-IPV-vaccine blev indgivet samtidig med den forste
dosis Silgard (se pkt. 4.8).

Samtidig indgivelse af Silgard med andre vacciner end de herover anferte, er ikke blevet undersagt.

Anvendelse med hormonale kontraceptionsmidler

I kliniske studier brugte 57,5 % af kvinderne i alderen 16 til 26 &r og 31,2 % af kvinderne i alderen 24
til 45 ar, der fik Silgard, hormonale kontraceptionsmidler i vaccinationsperioden. Brug af hormonale
antikonceptionsmidler lod ikke til at pdvirke immunresponset over for Silgard.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ikke udfort specifikke studier af vaccinen hos gravide kvinder. I lgbet af den klifiiske
udvikling forud for godkendelsen rapporterede 3.819 kvinder (vaccine = 1.894, plaséba="1.925)
imidlertid mindst ét tilfeelde af graviditet. Der var ingen signifikant forskel i typen &f nifedfedte
misdannelser eller i hyppigheden af graviditeter med komplikationer hos persemeryser fik Silgard, og
personer, der fik placebo. Disse data for gravide kvinder (flere end 1.000 kvinger ‘eksponeret)
indikerer hverken misdannelser eller foto/neonatal toksicitet.

Data pa Silgard indgivet under graviditet indikerede ingen sikkerhedsrisiko. Disse data er dog ikke
tilstreekkelige til at anbefale brug af Silgard under graviditet. Vagcidation ber udsettes til graviditeten
er afsluttet.

Amning

I de kliniske studier fik ammende medre Silgard elleg placebo i labet af vaccinationsperioden. Andelen
af bivirkninger/uenskede haendelser hos moderemog det ammede barn var sammenlignelige for
vaccinegruppen og placebogruppen. Endyidercéval vaccine-immunogeniciteten sammenlignelig blandt
ammende medre og kvinder, der ikke ammu 1&% forbindelse med indgivelsen af vaccinen.

Silgard kan derfor bruges under amning
Fertilitet

Dyreforsag viser ikke direkteeller indirekte skadelige pavirkninger med hensyn til
reproduktionstoksicivat Sepkt. 5.3). Der blev ikke observeret nogen effekt pa fertiliteten hos hanrotter
(se pkt. 5.3).

4.7 Virkpingur pa evnen til at fere motorkeretoj eller betjene maskiner
Der er i<kieforetaget studier af indflydelsen pa evnen til at fere motorkeretejer eller betjene maskiner.

43, w5i)irkninger

4. Oversigt over sikkerhedsprofilen

1 7 kliniske studier (6 placebo-kontrollerede) blev Silgard eller placebo givet til personer pa
inklusionsdagen og cirka 2 og 6 maneder senere. Kun fa personer (0,2 %) udgik pa grund af
bivirkninger/uenskede reaktioner. Sikkerheden blev vurderet i enten hele studiepopulationen (6
studier) eller i en praedefineret undergruppe af studiepopulationen (ét studie) via overvagning ved
hjeelp af vaccinationsrapporteringskort i 14 dage efter hver injektion af enten Silgard eller placebo. De
personer, der blev monitoreret ved hjalp af vaccinationsrapporteringskort, omfattede 10.088 personer
(6.995 kvinder i alderen 9 til 45 ar og 3.093 maend i alderen 9 til 26 ar pé rekrutteringstidspunktet), der
fik Silgard, og 7.995 personer (5.692 kvinder og 2.303 mand), der fik placebo.



De almindeligste bivirkninger var reaktioner pa injektionsstedet (77,1 % af de vaccinerede inden for 5
dage efter vaccination) og hovedpine (16,6 % af de vaccinerede). Disse bivirkninger var oftest lette

eller moderate i intensitet.
B. Tabeloversigt over bivirkninger

Kliniske studier

Tabel 1 viser vaccinerelaterede bivirkninger, der blev observeret hos Silgard-recipienter med en
hyppighed pa mindst 1,0 % og ogsa med sterre hyppighed, end der blev observeret blandt placebo-
recipienter. Bivirkningerne er anfort efter hyppighed i henhold til konventionen:

Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); siz:Xieh
(>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenverende data).

Erfaringer efter markedsforing

Tabel 1 indeholder desuden bivirkninger, der er indberettet spontant under anvendeite af Silgard efter
markedsfering over hele verden. Eftersom disse bivirkninger er indberettet friyitligt#ra en population
af ukendt sterrelse, er det ikke altid muligt at bestemme hyppigheden palideligt(elicr at fastlaegge en
arsagssammenhang med eksponering for vaccinen. Derfor er hyppighedsipaf disse bivirkninger

betegnet som "ikke kendt".

Tabel 1: Bivirkninger efter indgivelse af Silgardi kliniske studierno 11 bivirkningsovervdgning efter

markedsforing.
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Infektioner og parasitere Ikke kendt “nCellulitis pé injektionsstedet
sygdomme
Blod og lymfesystem Ikise kerndt” | Idiopatisk trombocytopenisk purpura®,
| lymfadenopati*
Immunsystemet Ikke kendt Overfolsomhedsreaktioner, herunder
[ anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner*®
Nervesystemet | Meget Hovedpine
almindelig
Ikke kendt | Akut dissemineret encefalomyelitis*,
Svimmelhed' *, Guillain-Barré-syndrom*,
synkope undertiden efterfulgt af toniske/kloniske
LG kramper*
Mave-tarm-kemalén Almindelig | Kvalme
N\ Ikke kendt | Opkastning*
Knogler;ind,ymuskler og Almindelig | Smerter i ekstremiteter
bindewat Ikke kendt | Artralgi*, myalgi*
Alniene yymptomer og reaktioner Meget Pé injektionsstedet: erytem, smerter, haevelser
O aflmdiistrationsstedet almindelig
Almindelig | Pyreksi
Pé injektionsstedet: haematom, pruritus
Ikke kendt Asteni*, kulderystelser*, traethed*, utilpashed*

* Bivirkninger efter markedsforing (hyppigheden kan ikke estimeres ud i fra forhandenvarende data).
' de kliniske studier blev der observeret svimmelhed som en almindelig bivirkning hos kvinder. Hos mand blev
svimmelhed ikke observeret hyppigere hos vaccinerede end hos placebopatienter.

Hertil kommer, at der i kliniske studier er observeret bivirkninger med en hyppighed pa under 1 %,
som af investigatorerne blev bedemt som verende vaccine- eller placeborelaterede:




Luftveje, thorax og mediastinum:
Meget sjeelden: Bronkospasme

Hud og subkutane vaev:

Sjelden: Urticaria

Der blev rapporteret ni tilfeelde (0,06 %) af urticaria i Silgard-gruppen og 20 tilfelde (0,15 %) i
gruppen, der fik adjuvansholdigt placebo.

I opfelgningsperioden af de kliniske studier indberettede forsegspersonerne i de kliniske studiers
sikkerhedspopulation alle nye medicinske tilstande. Blandt 15.706 personer, der fik Silgard, og 13.617
personer, der fik placebo, blev der rapporteret 39 tilfzelde af uspecifik artritis/artropati, 24 af tilfeeldene
optradte i Silgardgruppen og 15 af tilfeeldene i1 placebogruppen.

I et klinisk studie med i alt 843 raske drenge og piger i alderen fra 11-17 &r viste indgivelserafideii
forste dosis af Silgard samtidig med en kombineret difteri, tetanus, pertussis [acellulaer, kainpanént]
og poliomyelitis [inaktiveret] boostervaccine, at der var flere tilfeelde af havelser pd ini€ktionsstedet
og hovedpine ved samtidig indgivelse. De observerede forskelle var < 10 %, og for erwallct af
forsegspersonerne var intensiteten af bivirkningerne rapporteret som mild til moderat,

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger yigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhgdsfiersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapportering:system anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der har varet rapporter om, at der er indgivet flere dosai” #£ Silgard end anbefalet.

Den bivirkningsprofil, der rapporteredes ved overdoser.zg, var sammenlignelig med den, der blev set
ved anbefalede enkeltdoser af Silgard.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENS'&ABER

5.1 Farmakodynamiske egens:zaber

Farmakoterapeutisk klassifikatioii: Viral vaccine, ATC-kode: J0O7BMO1
Virkningsmekanisrae

Silgard er en adjuyvesst, ikke-infektigs, rekombinant quadrivalent vaccine. Vaccinen bestar af
hgjtoprenseds viruslignende partikler (VLP’er) af det vigtigste kapsidprotein L1 fra HPV-typerne 6,
11, 16 og 1, VLP’erne indeholder ikke noget virus-DNA. De kan ikke inficere celler, reproducere sig
eller fofarsage sygdom. HPV inficerer kun mennesker. Dyreforseg med analoge papillomavira
indiXerer imidlertid, at L1 VLP-vaccinernes effekt medieres af udviklingen af humoralt
aristefrgspons.

HPV 16 og HPV 18 antages at vare ansvarlige for cirka 70 % af tilfeeldene af cancer i livmoderhalsen
og 75-80 % af analcancertilfelde, 80 % af tilfzeldene af adenocarcinoma in situ (AIS), 45-70 % af
tilfeeldene af high-grade cervikal intraepitelial neoplasi (CIN 2/3), 25 % af tilfeldene af low-grade
cervikal intraepitelial neoplasi (CIN 1), cirka 70 % af tilfaeldene af HPV-relaterede high-grade
intraepiteliale neoplasier i vulva (VIN 2/3) og intraepiteliale neoplasier i vagina (ValN 2/3) og 80 % af
HPYV relateret high-grade anal (AIN 2/3) intraepiteliale neoplasier. HPV 6 og 11 er ansvarlige for cirka
90 % af alle kondylomer og 10 % af tilfeeldene af low-grade cervikal intraepitelial neoplasi (CIN 1).
CIN 3 og AIS er blevet accepteret som umiddelbare forstadier til invasiv cervixcancer.


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

Termen “preemaligne genitale lasioner” som anvendes i pkt. 4.1, refererer til high-grade cervikal
intraepitelial neoplasi (CIN 2/3), high-grade vulval intraepitelial neoplasi (VIN 2/3) og high-grade
vaginal intraepitelial neoplasi (VaIN 2/3).

Termen "praemaligne anale laesioner” i pkt. 4.1 refererer til high-grade anal intraepitelial neoplasi (AIN
2/3).

Indikationen er baseret pa demonstration af Silgards virkning hos kvinder i alderen 16-45 &r og hos
meend i alderen 16-26 &r og p& demonstration af Silgards immunogenicitet hos bern og unge i alderen
9-15 ar.

Kliniske studier

Effekt hos kvinder fra 16 til 26 ar

Silgards effekt hos kvinder i alderen fra 16 til 26 ar blev vurderet i 4 placebo-kontrollergtd,
dobbeltblindede, randomiserede kliniske fase II og III studier. Studierne inkluderede Z0.54 kvinder,
der blev inkluderet og vaccineret uden forudgéende screening for tilstedevaerelsen afHT'V infektion.

De primaere effektmal omfattede HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relateret vulva- og'vaginallasioner
(kondylomer, VIN, ValN) og alle grader af CIN og cervixcancer (Protoksiy913, FUTURE I), HPV 16-
eller 18-relateret CIN 2/3 og AIS og cervixcancer (Protokol 015, FUTIJRE M), HPV 6-, 11-, 16-, eller
18-relateret persisterende infektion og sygdom (Protokol 007) og H&Y “\6-relateret persisterende
infektion (Protokol 005). De primeare effektanalyser for vaccinesHIV, yper (HPV 6, 11, 16 og 18)
blev udfert i per-protokol effekt (PPE) populationen (dvs. alle {re yaccinationer inden for 1 ar efter
inkludering, ingen veesentlige afvigelser fra protokollen og/naive axer for de(n) relevante HPV-type(r)
forud for ferste dosis og indtil 1 maned efter tredje dosis (naned 7).

Effektresultaterne preesenteres for den kombinerede‘qnalyse af studieprotokollerne. Effekten over for
HPV 16/18-relateret CIN 2/3 eller AIS er basercypa data fra protokollerne 005 (kun HPV 16-
relaterede effektmal), 007, 013 og 015. Effelited for alle evrige endepunkter er baseret pa
protokollerne 007, 013 og 015. Median opiv (gmingstid i disse studier var 4,0; 3,0; 3,0 og 3,0 ar for
henholdsvis protokol 005, protokol 6Q 773 wetokol 013 og protokol 015. Median opfelgningstid i de
kombinerede protokoller (005, 007, 013y0g 015) var 3,6 ar. Resultater fra de individuelle studier
understotter resultaterne fra den kimbinerede analyse. Silgard var effektiv mod HPV-sygdom
forérsaget af hver af de fire valicing-HPV-typer. Ved studieafslutning blev de personer, der var
rekrutteret til de to fase Il studict (protokol 013 og protokol 015), fulgt i op til 4 ar (median 3,7 &r).

Cervikal intraepitelia!,rifon.asi (CIN) grad 2/3 (moderat til high-grade dysplasi) og adenocarcinoma in
situ (AIS) blev anyendt'som en surrogatmarker for cervikal cancer i de kliniske studier.

I langtids-opfalgnitigsstudiet af protokol 015 blev 2.084 kvinder 1 alderen 16-23 ér fulgt gennem
Silgard-vac:inationsprogrammet i basisstudiet. [ PPE-populationen blev der ikke set tilfzelde af HPV-
sygdont (¥1RV -typer 6/11/16/18-relateret high-grade CIN) i op til ca. 12 ar. I dette studie blev varig
beskiytals€ 1 op til cirka 10 ar pévist statistisk.

1ifext hos kvinder, der var naive over for de(n) relevante vaccine-HPV-type(r)

Maling af effekt blev pabegyndt efter kontrolbesoget i méned 7. I alt var 73 % af kvinderne naive
(PCR-negative og seronegative) over for alle 4 HPV-typer pa rekrutteringstidspunktet.

Resultater for relevante effektmal analyseret 2 ar efter rekruttering og ved studiets afslutning (median
varighed for opfelgning = 3,6 ar) i per-protokol populationen er gengivet i tabel 2.

I en supplerende analyse blev Silgards effekt mod HPV 16/18-relateret CIN 3 og AIS evalueret.



Tabel 2: Analyse af Silgards effekt imod high-grade cervixlcesioner i PPE-populationen

Silgard Placebo Silgard Placebo o
0
Antal Antal Yo (];Zfzfeokt Antal Antal E;fe:(t;.* i
tilfelde | tilfelde | SO~ | gilfelde | tilfelde | Y©C Stuciets
95 % CD afslutning
Antal Antal Antal Antal (95 % CI)
personer® | personer* personer® | personer*
HPYV 16/18-relateret 0 53 100,0 2¥* 112 98,2
CIN 2/3 eller AIS 8.487 8.460 (92,9, 8.493 8.464 (93,5;99,8)
100,0) |
HPV 16/18-relateret 0 29 100 2%* 64 96,9
CIN 3 8.487 8.460 (36,5; 8.493 8.464 (88,4; £91)
100,0) ~
HPYV 16/18-relateret 0 6 100 0 7 10(
AIS 8.487 8.460 (14,8; 8.493 8.464 (20,6;
100,0) ([ 7100,0)

* Antal personer med mindst et opfelgningsbesog efter maned 7.

** Baseret pa virologiske evidens er det ene tilfaelde af CIN 3 hos en patient, der var kronisk ‘aficeret med HPV
52, sandsynligvis kausalt relateret til HPV 52. HPV 16 blev kun fundet i 1 af 11 provef\wedstnaned 32,5) og blev
ikke pavist i vaev, der blev udtaget under LEEP (Loop Electro-Excision Procedure). Dgl andet tilfaelde af CIN 3
blev observeret hos en patient, der var inficeret med HPV 51 pa dag 1 (i 2 ud af S<prever); HPV 16 blev
detekteret i en biopsi foretaget ved méned 51 (i 1 ud af 9 prever), og HPV 56013 d:tekteret i 3 ud af 9 prover i
vaev, der blev udtaget under LEEP ved maned 52.

***Patienterne blev fulgt i op til 4 ar (median 3,6 ar).

Bemark: Punktestimater og konfidensintervaller er justeret for persofi-opfeigningstidspunkt.

Ved studieafslutning og i de kombinerede protokoller var,

. effekten af Silgard imod HPV 6-, 11-, 16-, 18-rginteriit CIN 1 95,9 % (95 % CI: 91,4; 98.4),

. effekten af Silgard imod HPV 6-, 11-, 16-, 1&:retateret CIN (1, 2, 3) eller AIS 96,0 % (95 % CI:
92,3; 98,2),

. effekten af Silgard imod HPV 6-, 11-,,154 8-relateret VIN2/3 og VaIN 2/3 henholdsvis 100 %
(95 % CI: 67,2; 100) og 100 % (95, % <L, 55,4; 100),

. effekten af Silgard imod HPVa6-y, 1. _16-, 18-relaterede kondylomer 99,0 % (95 % CI: 96,2;
99,9).

I protokol 012 var effekten af $1l2ard med udgangspunkt i 6-maneders definitionen af persisterende
infektion [prever positiveyved zelier flere folgende besag efter hinanden med et interval pd 6 maneder
(£1 maned) eller leengeral hanholdsvis 98,7 % (95 % CI: 95,1; 99,8) for HPV 16, og 100 % (95 % CI:
93,2; 100) for HPY 48 &fiei en opfelgning pa op til 4 ar (gennemsnitligt 3,6 &r). For 12-méneders
definitionen af persisterende infektion, var effekten henholdsvis 100 % (95 % CI: 93,9; 100) for HPV
16, og 100 % (98 %.C1: 79,9; 100) for HPV 18.

Effekt hos<-vider med tegn pd HPV 6-, 11-, 16- eller 18-infektion eller sygdom pé dag 1

Dergvar tagen evidens for beskyttelse imod sygdom foréarsaget af vaccine-HPV-typer, over for hvilke
kxinder yar PCR-positive pd dag 1. Kvinder, som allerede var inficeret med en eller flere vaccine-
Laiaferéte HPV-typer forud for vaccination, var beskyttet imod klinisk sygdom forarsaget af de
resterende vaccine-HPV-typer.

Effekt hos kvinder med eller uden forudgdende infektion eller sygdom grundet HPV 6. 11, 16 eller 18

Den modificerede intention to treat (ITT) population inkluderede kvinder uanset baseline HPV-status
pa dag 1, der fik mindst en vaccination, og for hvem registrering af sygdomstilfzelde pabegyndtes 1
maned efter administration af forste dosis. Ved rekruttering ligner denne population den generelle
kvindelige befolkning for sé& vidt angar forekomst af HPV-infektion eller -sygdom. Resultaterne er
opsummeret i tabel 3.



Tabel 3: Effekt af Silgard imod high-grade cervixlcesioner i den modificerede ITT-population, der
inkluderer kvinder uanset baseline HPV-status

Silgard Placebo Silgard Placebo %
Antal Antal % Antal Antal Effekt**
tilfzelde tilfzelde Effekt** tilfzelde tilfzelde ved
Antal Antal Ved 2 ar Antal Antal studiets
personer* | personer® | (95 % CI) | personer* | personer* | afslutning
95 % CI)
HPV 16- eller 122 201 39,0 146 303 51,8
HPV 18- 9.831 9.896 (23,3; 9.836 9.904 (41,1,
relateret CIN 51,7) 60,7)
2/3 eller AIS S\
HPV 16/18- 83 127 34,3 103 191 4615
relateret CIN 3 9.831 9.896 (12,7; 9.836 9.904 [ CL0;
50,8) 517,9)
HPV 16/18- 5 11 54,3 6 15 - : 60,0
relateret AIS 9.831 9.896 (<0 87,6) 9.836 9.504 = (<0; 87.3)

* Antal personer med mindst et opfelgningsbesog efter 30 dage efter dag 1
**Procentuel effekt beregnes ud fra de kombinerede protokoller. Effekten over for HF'V 16/78-relateret CIN 2/3
eller AIS er baseret pé data fra protokollerne 005 (kun HPV 16-relaterede effektmal), G)7, 013 og 015.

Patienterne blev fulgt i op til 4 ar (median 3,6 &r).
Bemerk: Punktestimater og konfidensintervaller er justeret for opfelgningstic:

Effekt imod HPV 6-, 11-, 16-, 18-relateret VIN 2/3 var 73,3 % (25% (”1: 40,3; 89,4), imod HPV 6-,
11-, 16-, 18-relateret ValN 2/3 var den 85,7 % (95 % CI: 37,6;98,:2) og imod HPV 6-, 11-, 16-, 18-
relaterede kondylomer 80,3 % (95 % CI: 73,9; 85,3) i de k¢muinexsde protokoller ved

studieafslutning.

Pé dag 1 havde sammenlagt 12 % af den kombinerede studiepopulation en abnorm Pap-test, der kunne
indikere CIN. Vaccinens effekt forblev hgj hosAgzinder, som havde en abnorm Pap-test pa dag 1, og

som var naive over for de relevante vaccine-HRV - yper pa dag 1. Der blev ikke set nogen
vaccineeffekt hos kvinder, som havde enav: Grm Pap-test ved dag 1, og som allerede var inficeret med
de relevante vaccine-HPV-typer vededag'i=

Beskyttelse imod den overordned¢ byrde af cervikal HPV-sygdom hos 16- til 26-arige kvinder

Silgards virkning pa den &verordiiede risiko for cervikal HPV-sygdom (dvs. sygdom forarsaget af
enhver HPV-type) blev gwalusret fra og med 30 dage efter den forste dosis hos 17.599 personer
rekrutteret til de to,fase il 2 ffektstudier (protokollerne 013 og 015). Hos kvinder, som var naive over
for 14 almindeligtdotekommende HPV-typer, og som havde en negativ Pap-test ved dag 1, havde
Silgard ved studicafelatning reduceret incidensen af CIN 2/3 eller AIS forarsaget af vaccine- eller
ikke-vaccine/HrV *typer med 42,7 % (95 % CI: 23,7; 57,3) og af kondylomer med 82,8 % (95 % CI:

74,3; 88,8):

Eftersomi*Gilgard ikke pavirker forlgbet af infektioner eller sygdom, som er til stede ved
vagcinaupnens pdbegyndelse, var fordelen ved vaccinen for sa vidt angér den overordnede forekomst
7 CIN 2/3 eller AIS (forarsaget af enhver HPV-type) og af kondylomer meget lavere i den

modificerede ITT-population med en reduktion pa henholdsvis 18,4 % (95 % CI: 7,0; 28,4) og 62,5 %
(95 % CI: 54,0; 69.,5).

Virkning pd definitive cervikale behandlingsprocedurer

Silgards virkning pa frekvensen af definitive cervikale behandlingsprocedurer uanset udlesende HPV-
typer blev evalueret hos 18.150 personer rekrutteret til protokollerne 007, 013 og 015. I den HPV-
naive population (naive over for 14 almindeligt foreckommende HPV-typer og med negativ Pap-test
ved dag 1) reducerede Silgard antallet af kvinder, som fik foretaget en definitiv cervikal
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behandlingsprocedure (Loop Electro-Excision Procedure eller koldknivskonisering) med 41,9 % (95
% CI: 27,7; 53,5). I ITT-populationen var den tilsvarende reduktion 23,9 % (95 % CI: 15,2; 31,7).

Effekt af krydsbeskyttelse

Silgards virkning over for CIN (af enhver grad) og CIN 2/3 eller AIS forérsaget af 10 ikke-vaccine-
HPV-typer (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), der er strukturelt relateret til HPV 16 eller
HPV 18, blev evalueret i den kombinerede fase Ill-effektdatabase (N = 17.599) efter en median
opfelgningstid pa 3,7 ar (ved studieafslutning). Effekt over for sygdoms-endepunkter forarsaget af
praspecificerede kombinationer af ikke-vaccine-HPV-typer blev malt. Studierne var ikke designet til
at vurdere effekten over for sygdom forarsaget af individuelle HPV-typer.

Den primere analyse blev udfert pa type-specifikke populationer, hvor det var et krav, at kvinder'var
negative for den type, der blev analyseret for, men kunne vare positive for andre HPV-typér, (2677 af
den samlede population). Den primare analyse efter 3 &r ndede ikke statistisk signifikans for all¢
praespecificerede endepunkter. De endelige resultater ved studieafslutning for den kombitierede
incidens af CIN 2/3 eller AIS i denne population efter en median opfelgningstid pa 27 ¢x.er vist i tabel
4. For de sammensatte endepunkter blev der pavist en statistisk signifikant effekt ovar 16r sygdom
forérsaget af HPV-typer, der fylogenetisk var relateret til HPV 16 (primaert HP%, 5% mens der ikke
sds nogen statistisk signifikant effekt for HPV-typer, der fylogenetisk var relatgre. til HPV 18
(herunder HPV 45). For de 10 individuelle HPV-typer var der alene statistipk signifikans for HPV 31.

Tabel 4: Resultater for CIN 2/3 eller AIS hos type-specifikke HPV-waivepersoner’ (resultater ved
studieafslutning)

Naive over for > 1 HPV-type

Silgard Placebo « |
Sammensat endepunkt tilfeelde tilfelde % Effekt 95 % CI
(HPV 31/45)* 34 €0/ 43,2 % 12,1; 63,9
(HPV 31/33/45/52/58)° 111 S0 25,8 % 4,6; 42,5
10 ikke-vaccine-HPV- 162 211 23,0 % 5,1;37,7
typer"
HPV-16-relaterede typer 111 157 29,1 % 9,1; 44,9
(A9 arter) A
HPV 31 23 52 55,6 % 26,2; 74,1
HPV 33 ~ X 36 19,1 % <0; 52,17
HPV 35 13 15 13,0 % <0; 61,97
HPV 52 M 52 14,7 % <0; 44,2°
HPV 58 4 (/4 24 35 31,5 % <0; 61,07
HPV-18-relateredeityper | 34 46 25,9 % <0; 53,9
AT arter),
HP\32 15 24 37,5 % <0; 69,5
WP 45 11 11 0,0 % <0; 60,7"
7RV 59 9 15 39,9 % <0; 76,8
AR aster (HPV 51) 34 41 16,3 % <0; 48,5
| AGarter (HPV 56) 34 30 -13,7% <0; 32,5

Stadierne var ikke designet til at vurdere effekt over for sygdom forarsaget af individuelle HPV-typer.
Effekt var baseret pa reduktion af HPV 31-relateret CIN 2/3 eller AIS

Effekt var baseret pa reduktion af HPV 31-, 33-, 52- og 58-relateret CIN 2/3 eller AIS

I Inkluderer assay-identificerede ikke-vaccine-HPV-typer 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 og 59.

Effekt hos kvinder fra 24 til 45 ar

Silgards effekt hos kvinder fra 24 til 45 ar blev vurderet i et klinisk, placebo-kontrolleret,

dobbeltblindet, randomiseret fase IlI-studie (protokol 019, FUTURE III) med i alt 3.817 kvinder, som

blev inkluderet og vaccineret uden forudgaende screening for tilstedevarelsen af HPV-infektion.
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De primaere effektmél omfattede den kombinerede forekomst af HPV 6-, 11-, 16- eller 18- samt HPV
16- eller 18-relateret persisterende infektion (6 méaneders definition), kondylomer, vulva- og
vaginallasioner, alle grader af CIN, AIS og cervixcancere. Median opfalgningstid var 4,0 ar.

I langtids-opfelgningsstudiet af protokol 019 blev 685 kvinder i alderen 24-45 ar fulgt gennem Silgard-
vaccinationsprogrammet i basisstudiet. | PPE-populationen blev der ikke set tilfeelde af HPV-sygdom
(HPV-typer 6/11/16/18-relateret CIN alle grader og kondylomer) gennem 10,1 ar (median opfelgning
pa 8,7 ar).

Effekt hos kvinder, naive over for de(n) relevante vaccine HPV-typer

De primaere effektanalyser blev udfert i per-protokol effekt (PPE) populationen (dvs. alle 3
vaccinationer inden for 1 ar efter rekruttering, ingen vaesentlige afvigelser fra studieprotokollen o
naive over for de(n) relevante HPV-type(r) forud for ferste dosis og indtil 1 maned efter tredjc.263is
(méaned 7)). Maling af effekt blev pdbegyndt efter kontrolbespget i méned 7. Pa
rekrutteringstidspunktet var i alt 67 % af personerne naive (PCR-negative og seronegative), cver for
alle 4 HPV-typer.

Effekten af Silgard imod den kombinerede forekomst af HPV 6-, 11-, 16- og 1Syreiateret persisterende
infektion, kondylomer, vulva- og vaginallasioner, alle grader af CIN, AIS og'céryixcancer var 88,7 %
(95 % CI: 78,1; 94,8).

Effekten af Silgard imod den kombinerede forekomst af HPV 16- #iis1\! 8-relateret persisterende
infektion, kondylomer, vulva- og vaginallaesioner, alle grader af«_N./AIS og cervixcancer var 84,7 %

(95 % CI: 67,5, 93,7).

Effekt hos kvinder med og uden tidligere infektion ellenSVigaom, som skyldes HPV 6, 11, 16 eller 18

Fuldt analyseset (ogsa kaldt ITT-populationen) inkinderede kvinder uanset baseline HPV-status pa
dag 1, som fik mindst en vaccination, og hvor pegistrering af endepunkter pabegyndtes pa dag 1. Ved
rekruttering ligner denne population den generdile’kvindelige befolkning med hensyn til prevalens af
HPV-infektion eller sygdom.

Effekten af Silgard imod den kombinered¢ forekomst af HPV 6-, 11-, 16- og 18-relateret persisterende
infektion, kondylomer, vulva- og Vaginallesioner og alle grader af CIN, AIS og cervixcancere var
47,2 % (95 % CI: 33,5; 58,2).

Effekten af Silgard imoz=deinliombinerede forekomst af HPV 16- eller 18-relateret persisterende
infektion, kondylomes, “ulr a- og vaginallesioner, alle grader af CIN, AIS og cervixcancere var 41,6
% (95 % CI: 24,3532

Effekt hos kxinaer (16-45 ar) med tegn pa tidligere HPV-infektion med en af vaccinetyperne
(seropositiv), nien som ikke leengere var detekterbar (PCR-negativ) pa starttidspunktet for vaccination

I post moc analyser af personer (der fik mindst én vaccination) med tegn pa tidligere HPV-infektion
prog ewfal vaccinetyperne (seropositiv), men som ikke lengere var detekterbar (PCR-negativ) pé
s‘artidspunkt for vaccination) var Silgards forebyggende effekt over for recidiv forarsaget af den
samme HPV type 100 % (95 % CI: 62,8; 100,0; 0 versus 12 tilfaelde [n = 2.572 1 poolede studier med
unge kvinder]) mod HPV 6-, 11-, 16- og 18 relateret CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 og kondylomer hos
kvinder 16-26 ar. Effekten mod HPV 16- og 18-relateret persisterende infektion var 68,2 % (95 % CI:
17,9, 89,5; 6 versus 20 tilfaelde [n = 832 fra studier med unge og voksne kvinder]) hos kvinder 16-45
ar.

Effekt hos mend fra 16 til 26 ar

Effekten blev vurderet imod HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterede kondylomer, penil/perineal/perianal
intraepitelial neoplasi (PIN) grad 1/2/3 og persisterende infektion.
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Silgards effekt hos 16-26-arige maend blev vurderet i et klinisk, placebo-kontrolleret, dobbeltblindet,
randomiseret fase I1I-studie (Protokol 020) med i alt 4.055 mand, der blev inkluderet og vaccineret
uden forudgaende screening for tilstedevarelse af HPV-infektion. Median opfelgningstid var 2,9 ér.

Effekten imod anal intraepitelial neoplasi (AIN grad 1/2/3) og analcancer samt intraanal persisterende
infektion blev vurderet i en undergruppe pa 598 mand (Silgard = 299; placebo = 299) i Protokol 020,

der identificerede sig selv som mand, som har sex med maend (MSM-population).

MSM har en sterre risiko for anal HPV-infektion i forhold til den almene befolkning, og den absolutte
gevinst ved vaccination med henblik pa forebyggelse af analcancer i den almene befolkning forventes

at vaere meget lav.

Hiv-infektion var eksklusionskriterium (se ogsa pkt. 4.4).

Effekt hos mand, der er naive over for de relevante vaccine-HPV-typer

De primare effektanalyser for vaccine-HPV-typer (HPV 6, 11, 16, 18) blev udfert 1'per“protokol
effekt (PPE)-populationen (dvs. alle 3 vaccinationer inden for 1 &r efter rekruttesing4ngen vesentlige
afvigelser fra protokollen og naive over for de(n) relevante HPV-type(r) forud for ferste dosis og indtil
1 maned efter tredje dosis (maned 7)). Maling af effekt blev pabegyndt efier kontrolbesgget i maned 7.
I alt var 83 % af mandene (87 % af de heteroseksuelle maend og 61 %fait5M) naive (PCR-negative
og seronegative) over for alle 4 HPV-typer pa rekrutteringstidspunlegt.

Anal intraepitelial neoplasi (AIN) grad 2/3 (moderat til high-giade dysplasi) blev anvendt som
surrogatmarker for analcancer i de kliniske studier.

Resultaterne for relevante effektmal analyseret ved stadiats afslutning (median opfelgningstid = 2.4
ar) i per-protokol-populationen er gengivet i Tabel 5y et blev ikke pévist effekt imod PIN grad 1/2/3.

Tabel 5: Effekt af Silgard imod eksterne genita’e Lesioner hos PPE*-populationen af meend pad 16-26
ar

Sigard Placebo % Effekt (95 % CI)
Effektmal N T Antal N Antal
L tilfelde tilfeelde
HPV (/i1¢716/18-relaterede eksterne genitale lasioner
Eksterne genitale leesionch | 1.394 3 1.404 32 90,6 (70,1; 98,2)
Kondylomer >  1.394 3 1.404 28 89,3 (65,3; 97,9)
PIN 1/2/2 1.394 0 1.404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

* Personerne i PPE- )op_‘la[ionen fik alle 3 vaccinationer inden for 1 ar efter rekruttering, havde ingen vasentlige
afvigelser, og var marwefover for de(n) relevante HPV-type(r) forud for forste dosis og indtil 1 méned efter 3.
dosis (méaned, 7).

Ved stulicafsiutning viste analysen for analleesioner i MSM-populationen (median opfelgningstid var

2,157an) ¢l forebyggende effekt imod HPV 6-, 11-, 16-, 18-relateret AIN 2/3 74,9 % (95 % CI 8,8;

0594 32/1)4 versus 13/208) og imod HPV 16 - eller 18-relateret AIN 2/3 86,6 % (95 % CI 0,0; 99,7,
194 versus 8/208).

Beskyttelsens varighed mod analcancer er pa nuvarende tidspunkt ukendt. I det udvidede
langtidsstudie af Protokol 020 blev 917 maend i alderen 16-26 ar fulgt gennem Silgard-
vaccinationsprogrammet i basisstudiet. | PPE-populationen blev der ikke observeret nogen tilfeelde af
HPV typer 6/11 relaterede kensvorter, HPV 6/11/16/18 ydre laesioner eller HPV 6/11/16/18 high-
grade AIN hos MSM gennem 11,5 &r (median opfelgning pa 9,5 ar).
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Effekt hos mand med eller uden forudgiende infektion eller syedom pé grund af HPV 6, 11, 16 eller
18

Fuldt analysesat inkluderede mand uanset baseline-HPV-status pa dag 1, som fik mindst 1
vaccination og hvor registrering af endepunkter pdbegyndtes pa dag 1. Ved rekruttering ligner denne
population den generelle mandlige befolkning med hensyn til preevalens af HPV-infektion eller -
sygdom.

Silgards effekt imod HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterede kondylomer var 68,1 % (95 % CI: 48,8; 79,3).
Silgards effekt imod HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterede AIN 2/3 og HPV 16- eller 18-relaterede AIN 2/3i
MSM-substudiet var 54,2 % (95 % CI: 18,0; 75,3; 18/275 versus 39/276) og 57,5 % (95 % CI: -1,%;
83,9; 8/275 versus 19/276 tilfeelde).

Beskyttelse mod den overordnede byrde af HPV-sygdom hos 16-26-drige mand

Silgards indflydelse pa den overordnede risiko for eksterne genitale leesioner blev eviéluaze. efter den
forste dosis hos 2.545 personer rekrutteret i fase I1l-effektstudiet (Protokol 020). Hosniéend, som var
naive over for 14 almindeligt foreckommende HPV-typer, reducerede Silgard fargkemisten af eksterne
genitale laesioner forarsaget af vaccine- eller ikke-vaccine-HPV-typer med 81,5%795 % CI: 58,0;
93,0). Eftersom Silgard ikke pavirker forlgbet af infektioner eller sygdopzpom er til stede ved
vaccinationens padbegyndelse, var fordelen ved vaccinen for sa vidt angéiddelr overordnede forekomst
af EGL lavere i fuldt analyseset (fill analysis set — FAS)-populatigiipntmed en reduktion pa 59,3 %
(95 % CI: 40,0; 72,9).

Virkningen pé biopsi- og definitive behandlingsprocedurer

Silgards indflydelse pa frekvensen af biopsi og behardliigraf EGL, uanset kausal HPV-type blev
evalueret hos 2.545 personer rekrutteret til Protokol'8281 den HPV-naive population (naive over for
14 almindeligt foreckommende HPV-typer) reducorede Silgard andelen af maend, der fik foretaget en
biopsi, med 54,2 % (95 % CI: 28,3; 71,4), og aldsien, som fik behandling, med 47,7 % (95 % CI:
18,4; 67,1), ved slutningen af studiet. ] FAS vGpulationen var den tilsvarende reduktion 45,7 % (95 %
CI: 29,0; 58,7) og 38,1 % (95 % CIL: 19,4 *52,6).

Immunogenicitet

Analyser til maling af imiunrespons

Man har for HPV-wasciider/ikke kunne identificere et minimums antistofniveau, som er associeret med
beskyttelse.

Silgards impaincgenicitet vurderedes hos 20.132 (Silgard n = 10.723; placebo n = 9.409) piger og
kvinder i arderon 9 til 26 ar, hos 5.417 (Silgard n = 3.109; placebo n = 2.308) drenge og mand i
alderen 941126 ar samt hos 3.819 kvinder mellem 24 til 45 ar (Silgard n = 1.911, placebo n = 1.908).

Typespedifikke immunanalyser, kompetitiv Luminex-baseret immunanalyse (cLIA) med
1/mespecifikke standarder blev brugt til at vurdere immunogenicitet for hver af vaccinetyperne. Denne

aualyse méler antistoffer imod en enkelt neutraliserende epitop for hver enkelt af HPV-typerne.

Immunrespons over for Silgard 1 maned efter 3. dosis

I de kliniske studier af kvinder mellem 16 og 26 ar blev i alt 99,8 %, 99,8 %, 99,8 % og 99,5 % af de
kvinder, der fik Silgard, henholdsvis anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-HPV-18
seropositive én maned efter 3. dosis. I det kliniske studie af kvinder mellem 24 og 45 é&r, blev 98,4 %,
98,1 %, 98,8 % og 97,4 % af de kvinder, der fik Silgard, henholdsvis anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-
HPV 16 og anti-HPV 18 seropositive én maned efter 3. dosis. I det kliniske studie af maend mellem 16
til 26 ar blev i alt 98,9 %, 99,2 %, 98,8 % og 97,4 % af de personer, der fik Silgard, anti-HPV 6-, anti-
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HPV 11-, anti-HPV 16- og anti-HPV 18-seropositive én méned efter 3. dosis. Silgard fremkaldte heje
anti-HPV geometriske middeltitre (GMT’er) én maned efter 3. dosis i alle testede aldersgrupper.

Som forventet var de observerede antistoftitre lavere hos kvinder fra 24 til 45 ar (protokol 019) end
hos kvinder fra 16 til 25 ar.

Anti-HPV-niveauerne hos personer i placebogruppen, som havde overstdet en HPV-infektion
(seropositive og PCR-negative), var vasentligt lavere end dem, der induceredes af vaccinen. Hertil
kommer, at anti-HPV-niveauerne (GMT’er) hos vaccinerede personer forblev pa eller over serostatus-
cut-off under langtidsopfelgningen i fase Ill-studierne (se afsnittet om ”Persistens af Silgards
immunrespons”).

Silgards effekt hos kvinder overfort pa piger

Et klinisk studie (Protokol 016) sammenlignede Silgards immunogenicitet i 10- til 15-arigd p1ger, med
den der sas i 16- til 23-&rige kvinder. I vaccinegruppen blev 99,1 til 100 % seropositive/ity alle
vaccine-serotyper 1 maned efter 3. dosis.

Tabel 6 sammenligner anti-HPV 6, 11, 16 og 18 GMT’er 1 méaned efter 3. dosisshoed til 15-arige
piger med de tilsvarende verdier for 16 til 26-arige kvinder.

Tabel 6. Immunogenicitetssammenligning mellem 9- til 15-arige pigenfog 1t - til 26-arige kvinder
(per-protokol-population) baseret pa titre malt med cLIA

9- til 15-arige piger 16- til 26-arige kvinder
(Protokol 016 og 018) % _JN\__ (Protokol 013 og 015)
N GMT (95 % CI) [ » GMT (95 % CI)
HPV 6 915 9.29 (874; 987) 2N 2.631 543 (526; 560)
HPV 11 915 1.303 (1.223; 1.388) ( /¢ 2.655 762 (735; 789)
HPV 16 913 4.909 (4.548; 5.300) 2.570 2.294 (2.185; 2.408)
HPV 18 920 1.040 (965; 1.120) 2.796 462 (444; 480)

GMT- Geometrisk gennemsnitstiter i mMU/ml (; iU - milli-Merck-enheder)

Anti-HPV-responser ved maned 7 blandt il 15 ar gamle piger var ikke mindre end anti-HPV-
responser i 16 til 26 &r gamle kvinder, far hvem effekten var blevet bestemt i fase I1I-studierne.
Immunogenicitet var relateret til 4.der, og anti-HPV-niveauer ved méned 7 var signifikant hejere i
unge personer under 12-ars aldercn end i dem, der var over denne alder.

Pé grundlag af denne immauriagenicitetssammenligning antages der at vaere en sammenlignelig effekt af
Silgard hos 9- til 15-érig€ plger.

I langtids-opfolgaingsstudiet af protokol 018 blev 369 piger i alderen 9-15 ar fulgt gennem Silgard-
vaccinationsncogrammet i basisstudiet. [ PPE-populationen blev der ikke set tilfeelde af HPV-sygdom
(HPV-typéi 6/ n1/16/18-relateret CIN alle grader og kondylomer) gennem 10,7 ar (median opfelgning
pé 10,0(an).

Siloands offekt hos maend overfort til drenge

Te kliniske studier (Protokollerne 016, 018 og 020) blev brugt til at ssmmenligne Silgards
immunogenicitet hos 9-15-arige drenge med den, der sas hos 16-26-arige mand. I vaccinegruppen
blev 97,4 til 99,9 % seropositive over for alle vaccine-serotyper 1 maned efter 3. dosis.

Tabel 7 sammenligner anti-HPV 6, 11, 16 og 18 GMT er 1 maned efter 3. dosis hos 9-15-arige drenge
med de tilsvarende for 16-26-&rige mand.
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Tabel 7: Immunogenicitetssammenligning mellem 9-15-drige drenge og 16-26-arige meend (per-
protokol-population) baseret pd titre malt med cLIA

9-15-arige drenge 16-26-arige maend
N GMT (95 % CI) N GMT (95 % CI)
HPV 6 884 1.038 (964; 1.117) 1.093 448 (419; 479)
HPV 11 885 1.387 (1.299; 1.481) 1.093 624 (588; 662)
HPV 16 882 6.057 (5.601; 6.549) 1.136 2.403 (2.243; 2.575)
HPV 18 887 1.357 (1.249; 1.475) 1.175 403 (375; 433)

GMT- Geometrisk gennemsnitstiter i mMU/ml (mMU = milli-Merck-enheder)

Anti-HPV-respons i maned 7 hos 9-15-arige drenge antages at veere sammenlignelige med anti-HP V>
respons hos 16-26-arige mand, for hvem effekten var blevet bestemt i fase IlI-studierne.
Immunogenicitet var relateret til alder, og anti-HPV-niveauet ved méaned 7 var signifikant heicie Fos
unge personer.

Pé grundlag af denne immunogenicitetssammenligning antages der at vaere sammenngneig effekt af
Silgard hos 9-15-arige drenge.

I langtids-opfelgningsstudiet af protokol 018 blev 326 drenge i alderen 9-15 ar‘fizigt gennem Silgard-
vaccinationsprogrammet i basisstudiet. I PPE-populationen blev der ikkefse: tilfeelde af HPV-sygdom
(HPV-typer 6/11/16/18-relateret eksterne genitale lesioner) gennem #),6°% (median opfelgning pé 9,9
ar).

Persistens af Silgards immunrespons

En undergruppe af personer rekrutteret i fase [1I-studier'bley 1ulgt 1 en leengere periode med hensyn til
sikkerhed, immunogenicitet og effektivitet. Total 3gC Ku'tiinex Immunanalyse (IgG-LIA) blev brugt
til at vurdere persistensen af immunrespons som supplement til cLIA.

I alle populationer (kvinder i alderen 9-4541, meedid i alderen 9-26) blev de hejeste GMT er (cLIA) af
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 dg aati-HPV 18 observeret i méned 7. Efterfolgende faldt
GMT erne i maned 24-48 og stabilisesed s tierefter generelt. Den praecise immunitetsvarighed efter en
serie pa 3 doser er endnu ikke blevet fasvlagt og undersoges for gjeblikket.

Piger og drenge vaccineret mel$si/gard 1 9-15-&rs-alderen i protokol 018-basisstudiet blev fulgt i et
udvidet studie. Athaengigt’cf HPV-type var henholdsvis 60-96% og 78-98% af forsegspersoner
seropositive ved cLIA ¢g g(GLIA 10 ér efter vaccinationen (se tabel 8).

Tabel 8: Langtids(imipunogenicitetsdata (per protokol population, piger og drenge i alderen 9-15 dr)
baseret pd presentd€ie af seropositive forsagspersoner, mdlt ved cLIA og IgG LIA (protokol 018) efter
10 ar.

cLIA IgG LIA
I % af seropositive N % af seropositive
/1 forsegspersoner forsegspersoner
[/ " HPV 6 409 89% 430 93%
L™ HPV 11 409 89% 430 90%
HPV 16 403 96% 426 98%
HPV 18 408 60% 429 78%

Kvinder vaccineret med Silgard i 16-23-ars-alderen i protokol 015-basisstudiet vil blive fulgt i op til
14 ar i et udvidet studie. 9 &r efter vaccination var henholdsvis 94%, 96%, 99% og 60% anti-HPV 6-,
anti-HPV 11-, anti-HPV 16- og anti-HPV 18-seropositive ved cLIA, og henholdsvis 98%, 96%, 100%
og 91% var anti-HPV 6-, anti-HPV 11-, anti-HPV 16- og anti-HPV 18-seropositive ved IgG LIA.
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Kvinder vaccineret med Silgard i 24-45-ars-alderen 1 protokol 019-basisstudiet blev fulgt i et udvidet
studie. 10 ar efter vaccination var henholdsvis 79%, 85%, 94% og 36% anti-HPV 6-, anti-HPV 11-,
anti-HPV 16- og anti-HPV 18-seropositive ved cLIA, og henholdsvis 86%, 79%, 100% og 83% var
anti-HPV 6-, anti-HPV 11-, anti-HPV 16- og anti-HPV 18-seropositive ved IgG LIA.

Mzand vaccineret med Silgard i 16-26-ars-alderen i protokol 020-basisstudiet blev fulgt i et udvidet

studie. 10 ar efter vaccination var henholdsvis 79%, 80%, 95%, og 40% anti-HPV 6-, anti-HPV 11-,
anti-HPV 16- og anti-HPV 18-seropositive ved cLIA, og henholdsvis 92%, 92%, 100% og 92% var
anti-HPV 6-, anti-HPV 11-, anti-HPV 16- og anti-HPV 18-seropositive ved IgG LIA.

I disse studier var personer, der var seronegative for anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-
HPV 18 ved cLIA, stadig beskyttet mod klinisk sygdom efter opfelgning i 9 &r for kvinder i aldere=
16-23 ar, 10 ar for kvinder i alderen 24-45 ar og 10 ar for meend i alderen 16-26 ér.

Evidens for immunhukommelsesrespons (anamnestisk respons)

Der sas evidens for immunhukommelsesrespons hos vaccinerede kvinder, som var sicopasitive over
for de(n) relevante HPV-type(r) forud for vaccination. Desuden udviste en undergrupnefaf de
vaccinerede kvinder, som modtog en belastningsdosis af Silgard 5 ér efter padbsaviidslsen af
vaccinationerne en hurtig og kraftig immunhukommelsesrespons. Responsen ofersteg det anti-HPV
GMT, der sas 1 maned efter dosis 3.

Hiv-inficerede forsggspersoner

Et studie, som dokumenterer Silgards sikkerhed og immunogeiiiciiut, blev gennemfort med 126 hiv-
inficerede forsegspersoner i alderen fra 7 til 12 &r (hvoraf 9 i Silgard). Serokonversion over for alle
fire antigener forekom hos flere end 96 % af forsegspersonerne. GMT erne var noget lavere end
rapporteret i studier med ikke-hiv-inficerede forsggspersoncr pa samme alder. Den kliniske relevans af
det lavere respons er ikke kendt. Sikkerhedsprofilenwassammenlignelig med den set i studier med
forsggspersoner, som ikke var inficeret med hiz»<Vaccinationen pavirkede ikke CD4% eller plasma-
hiv-RNA.

Immunresponser pa Silgard ved brug are sprogram med 2 doser hos personer 1 alderen 9-13 ar

Et klinisk forseg viste, at hos pigéiy som fik 2 doser HPV-vaccine med 6 méneders mellemrum, var
antistofresponset pd de 4 HPV(typer en maned efter den sidste dosis non-inferiort til antistofresponset
hos unge kvinder, som fiky3 dosci” af vaccinen inden for 6 méaneder.

I per protokol-populaticéer var immunresponset hos piger i alderen 9-13 &r (n=241), som fik 2 doser
Silgard (ved maned 0,0 6) ved maned 7 non-inferiort til og numerisk hegjere end immunresponset hos
kvinder i aldereit 1626 ar (n=246), som fik 3 doser Silgard (ved maned 0, 2 og 6).

Ved opfelgaing ved maned 36 forblev GMT hos piger (2 doser, n=86) non-inferior til GMT hos
kvinder( (2" doser, n=86) for alle 4 HPV-typer.

J/dsteainme studie var immunresponset hos piger i alderen 9-13 &r efter et program med 2 doser
y{merisk lavere end efter et program med 3 doser (n=248 ved méned 7, n=82 ved maned 36). Den
Ikliniske relevans af disse fund kendes ikke. En undergruppe af studiedeltagerne fra gruppen med

2 doser (n=50) blev fulgt i 5 ar efter vaccination (maned 60 efter 1. dosis). Hos pigerne, som fik

2 doser af vaccinen, forblev henholdsvis 96%, 100%, 100% og 84% anti-HPV 6-, anti-HPV 11-, anti-
HPV 16- og anti-HPV 18-seropositive ved cLIA.

Det vides ikke, hvor leenge beskyttelsen varer efter et program med 2 doser Silgard.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.
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5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske data viser ingen sarlig fare for mennesker pa basis af traditionelle studier af enkelt og
gentagen dosistoksicitet og lokal tolerance.

Silgard inducerede et specifikt antistofrespons mod HPV-type 6, 11, 16 og 18 i draegtige rotter efter en
eller flere intramuskulere injektioner. Antistoffer over for alle fire HPV-typer overfortes til atkommet
under dregtighedsperioden og muligvis under diegivningen. Der var ingen behandlingsrelaterede
effekt pa afkommets udvikling, opfersel, reproduktion eller fertilitet.

Silgard indgivet til hanrotter med fuld human dosis (120 mikrogram total protein) havde ingen
indflydelse pa reproduktionsevne, herunder fertilitet, spermtal eller spermmotilitet og der var ingca
betydelige vaccine-relaterede eller histomorfologiske andringer i testiklerne og ingen effekt p&
testikelvagten.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Natriumchlorid

L-histidin

polysorbat 80

natriumborat

vand til injektionsvasker

Vedr. adjuvans, se pkt. 2.

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier vedrerendesew iitaelle uforligeligheder, mé dette legemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar
6.4 Serlige ophevariagiforhold

Silgard, injektiohsveaske, suspension.

Opbevares i koieskab (2°C - 8°C).

Ma jKre 1icdfryses. Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

,'{lgird skal administreres s hurtigt som muligt, efter det er taget ud af keleskabet.

Data fra stabilitetsstudier paviser, at vaccinens komponenter er stabile i 72 timer, nar de opbevares ved
temperaturer pd mellem 8 °C og 42 °C. Derefter skal Silgard bruges eller bortskaffes. Disse data er

kun beregnet til at vejlede sundhedspersonale i tilfaelde af midlertidige temperaturudsving.

Silgard, injektionsvaske, suspension i fyldt injektionssprajte.

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C).

Ma ikke nedfryses. Opbevar den fyldte injektionssprajte i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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Silgard skal administreres sa hurtigt som muligt, efter det er taget ud af keleskabet.

Data fra stabilitetsstudier paviser, at vaccinens komponenter er stabile 1 72 timer, nar de opbevares ved
temperaturer pd mellem 8 °C og 42 °C. Derefter skal Silgard bruges eller bortskaffes. Disse data er
kun beregnet til at vejlede sundhedspersonale i tilfelde af midlertidige temperaturudsving.

6.5

Emballagetype og pakningssterrelser

Silgard, injektionsvaeske, suspension.

0,5 ml suspension i et haetteglas (glas) med prop (FluroTec-belagt eller Teflon-belagt
chlorbutylelastomer) og aftagelig plasthaette (aluminium krympeband) i en pakkesterrelse pa 1, 10 ilér
20 stk.

Silgard, injektionsvaske, suspension i fyldt injektionssprajte.

0,5 ml suspension i en fyldt injektionssprojte (glas) med stempelstopper (silikonebehandiet
FluroTec-belagt brombutylelastomer eller ikke-belagt chlorbutylelastomer) og Mwztie
(brombutyl) uden kanyle eller med en eller to kanyler — pakkestarrelse pa 1, 10(elier 20.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6

Regler for bortskaffelse og anden handtering

Silgard, injektionsvaske, suspension.

Silgard kan fremstd som en klar veeske mediet hyidtprecipitat (bundfald) fer omrystning.

Omrystes omhyggeligt for brug sa det bliver en suspension. Efter grundig omrystning bliver det
til en hvid, uklar vaeske.

Inspicér suspensionen visuelt Tqr pditikler og misfarvning for administration. Bortskaf vaccinen,
hvis der er partikler til stedesog/ciler hvis den fremstar misfarvet.

Traek en 0,5 ml dosis af\zdciinen ud af heetteglasset med en steril nél og sprejte.

Injiceres straks ir{trzimuskulert (IM), helst 1 deltoidomréadet i overarmen eller i det gvre
anterolateraig omid<e af laret.

Vaccinga, sisal bruges som leveret. Hele den anbefalede dosis af vaccinen skal bruges.

Ubrugt piteraverskydende vaccine skal bortskaffes i overensstemmelse med lokal krav.

Silgard.¥njektionsvaeske, suspension i fyldt injektionssprejte.

Silgard kan fremst& som en klar vaeske med et hvidt precipitat (bundfald) fer omrystning.

Den forfyldte injektionssprajte omrystes omhyggeligt for brug, sé det bliver en suspension.
Efter grundig omrystning bliver det til en hvid, uklar vaske.

Inspicér suspensionen visuelt for partikler og misfarvning for administration. Bortskaf vaccinen,
hvis der er partikler i den, og/eller hvis den fremstar misfarvet.

Der er to nile med forskellig leengde i pakken. Veelg den rigtige nal til intramuskulaer (IM)
administration athaengigt af din patients sterrelse og vaegt.
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o Fastgor nalen ved at dreje med uret, indtil nalen sidder godt fast i sprojten. Administrér hele
dosen i henhold til standard protokol.

o Injiceres straks intramuskulert (IM), helst i1 deltoidomréadet i overarmen eller i det gvre
anterolaterale omrade af laret.

o Vaccinen skal bruges som leveret. Hele den anbefalede dosis af vaccinen skal bruges.

Ubrugt eller overskydende vaccine skal bortskaffes i overensstemmelse med lokal krav.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
Silgard, injektionsveske, suspension:

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

Silgard, injektionsvaske, suspension i fyldt injektionssprejie:

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/1/06/358/020
EU/1/06/358/021

9. DATO FOR FA::STE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLARELSEN

Dato for forstz nmierkedsforingstilladelse: 20. september 2006
Dato for seneste fornyelse: 20. juli 2011

P

0> “DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

MM/AAAA

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaeengelig pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISi{ AXTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG F&r: BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGR/EZNSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD C >BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGETILLADELSEN

BETINGELS:R ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN (71 sSIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGIMIDCET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne af det biologisk aktive stof

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

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navnddg adresse pé den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagzldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZAESNIIYGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

. Officiel batchfrigivelse

I henhold til artikel 114 i Wirektiv'2001/83/EC foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt

laboratorium eller et labgmtosium udpeget hertil.

C. ANDRE v G2HAOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
° Pericdiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kragerig 101 fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
frompds 7 f listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107¢, stk. 7, i direktiv

J004/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort p& den europaeiske webportal for
9 e
scgemidler.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRASNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervégning eller risikominimering) er naet.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST TIL YDERKARTONEN
Silgard, injektionsvzeske, suspension — heetteglas med én dosis, pakning med 1, 10, 20 stk.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Silgard, suspension til injektion
Human papillomavirusvaccine [type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberet)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 dosis (0,5 ml) indeholder:

HPV type 6 L1-protein 20 ug
HPV type 11 L1-protein 40 ug
HPV type 16 L1-protein 40 ng
HPV type 18 L1-protein 20 ug

Adsorberet pd amorf aluminium-hydroxyl-fosfat-sulfat (0,225 mg Al)

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumchlorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vahd vl 1=jcktionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOEUH{PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension.

1 dosis hetteglas pa 0,5 ml.

10 enkeltdoser hatteglas pa 0,5 ml
20 enkeltdoser hatteglas pa 0,5 ml.

5. ANVENDELSESM( ADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskulaerfrie (1m.)
Ryst omhyggeiigivfor brug.
Les indlagssedlen inden brug.

’ 6.\ STRLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
CYILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP MM/AAAA
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i yderkartonen for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE ¢
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF B

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORIN GSTILLA]‘EL—S‘LN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUNLP;tl

EU/1/06/358/001 — pakning med 1 stk.
EU/1/06/358/002 — pakning med 10 stk.
EU/1/06/358/018 — pakning med 20 stk.

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

[ 14.  GENEREL KLASSIFIXA SION FOR UDLEVERING |

[ 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

17.( EN1YDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE |

»_=rer anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
MARKATTEKST TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Silgard, Injektionsvaeske, suspension.
Intramuskuler brug.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP MM/AAAA

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VEGT, VOLUMEI ELLER ANTAL DOSER

1 dosis, 0,5 ml.

6. ANDET

Merck Sharp & Dohme Ltd
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA YDERKARTON
Silgard, injektionsvaeske, suspension— fyldt sprejte uden kanyle, pakning med 1, 10, 20

1. LAGEMIDLETS NAVN

Silgard, injektionsveske, suspension i fyldt sprejte
Human papillomavirusvaccine [type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberet)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER —‘
1 dosis (0,5 ml) indeholder:
HPV type 6 L1-protein 20 ug
HPV type 11 L1-protein 40 ng
HPV type 16 L1-protein 40 ug
HPV type 18 L1-protein 20 ug

Adsorberet pa amorft aluminium-hydroxyl-fosfat-sulfat (0,225 mg Al)

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumchlorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat/vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOVKGH{PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension i fyldt sprejte.

1 dosis pa 0,5 ml i fyldt sprajte uden kan /ic:

10 enkeltdoser pa 0,5 ml i fyldte srrojte. uden kanyler.
20 enkeltdoser pa 0,5 ml i fyldte sy -ajter uden kanyler.

5. ANVENDELSESM ADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskulaerdorn'g (1m.)
Ryst omhyggslionter brug.
Laes indleegssadlen inden brug.

’ 6. . SERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ULTLGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER ‘

| 8.  UDLOBSDATO |

EXP MM/AAAA
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar sprejten i yderkartonen for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE ¢
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF B

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORIN GSTILLA]‘EL—S‘LN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUNLP;tl

EU/1/06/358/003 — pakning med 1 stk.
EU/1/06/358/004 — pakning med 10 stk.
EU/1/06/358/019 — pakning med 20 stk.

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

[ 14.  GENEREL KLASSIFIXA SION FOR UDLEVERING |

[ 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

17.( EN1YDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE |

»_=rer anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST TIL YDERKARTONEN
Silgard, injektionsvzeske, suspension— fyldt sprejte med én kanyle, pakning med 1, 10, 20

1. LAGEMIDLETS NAVN

Silgard, injektionsveske, suspension i fyldt sprejte
Human papillomavirusvaccine [type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberet)

‘ 2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER j
1 dosis (0,5 ml) indeholder:
HPV type 6 L1-protein 20 ug
HPV type 11 L1-protein 40 ug
HPV type 16 L1-protein 40 ng
HPV type 18 L1-protein 20 ug

Adsorberet pd amorf aluminium-hydroxyl-fosfat-sulfat (0,225 mg Al)

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumchlorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vahd &l injcktionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (FAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension i fyldt sprejte.

1 dosis pé 0,5 ml i fyldt sprajte med 1.kanyie.

10 enkeltdoser pa 0,5 ml i fyldte spreite. wwd 1 kanyle til hver.
20 enkeltdoser pa 0,5 ml i fyldte sprejte. med 1 kanyle til hver.

5. AN VENDELSESRL_&DE—OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuleer brugy (v
Ryst omhyggeligt(for hrug.
Les indlagssgdlcn, inden brug.

6. SHFLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
_ 4\ UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER ‘

| 8.  UDLOBSDATO |

EXP MM/AAAA
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar sprejten i yderkartonen for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE ’
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF {

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADEFESE ¥ —‘

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)_—

EU/1/06/358/005 — pakning med 1 stk.
EU/1/06/358/006 — pakning med 10 stk.
EU/1/06/358/020 — pakning med 20 stk.

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ‘

[ 15.  INSTRUKTIONERVEDRORENDE ANVENDELSEN |

[ 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

17. E Pll'—Yl)IG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE ‘

e e arnfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

|r 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST TIL YDERKARTONEN
Silgard, injetionsvaeske, suspension— fyldt sprgjte med to kanyler, pakning med 1, 10, 20

1. LAGEMIDLETS NAVN

Silgard, injektionsveske, suspension i fyldt sprejte
Human papillomavirusvaccine [type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, )

‘ 2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER j
1 dosis (0,5 ml) indeholder:
HPV type 6 L1-protein 20 ug
HPV type 11 L1-protein 40 ug
HPV type 16 L1-protein 40 ng
HPV type 18 L1-protein 20 ug

Adsorberet pa amorf aluminium-hydroxyl-fosfat-sulfat (0,225 mg Al)

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumchlorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vahd %l injcktionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (FAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension i fyldt sprejte.

1 dosis pa 0,5 ml i fyldt sprejte med 2.kanyicr.

10 enkeltdoser pa 0,5 ml i fyldte sprgite. uwd 2 kanyler til hver.
20 enkeltdoser pa 0,5 ml i fyldte sprojte. med 2 kanyler til hver.

5. AN VENDELSESRL_&DE—OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuleer brugy (v
Ryst omhyggeligt(for hrug.
Les indlagssgdlcn, inden brug.

6. SHFLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
_ 4\ UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER ‘

| 8.  UDLOBSDATO |

EXP MM/AAAA
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar sprejten i yderkartonen for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE ’
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF {

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORIN GSTILLADEFKSE R —‘

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)_—

EU/1/06/358/007 — pakning med 1 stk.
EU/1/06/358/008 — pakning med 10 stk.
EU/1/06/358/021 — pakning med 20 stk.

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ‘

[ 15.  INSTRUKTIONERVEDRORENDE ANVENDELSEN |

[ 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

17. E Pll'—Yl)IG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE ‘

e e arnfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

|r 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Meerkattekst til fyldt sprojte.

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Silgard, injektionsveeske, suspension i fyldt sprejte.

i.m. brug.
| 2. ADMINISTRATIONSMADE ]
3.  UDLOBSDATO \J

EXP MM/AAAA

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUB]E? ELLER ANTAL DOSER

1 dosis, 0,5 ml.

6. ANDET

Merck Sharp & Dohme Ltd
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B. INDLAGSSEDDE
(HATTEGLAS)



Indlzegsseddel: Information til brugeren

Silgard, injektionsvaeske, suspension
Human papillomavirusvaccine [type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberet)

Lzes hele denne indleegsseddel grundigt, fer du eller dit barn vaccineres.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere du vil vide.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du eller dit barn far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du far Silgard

Sadan gives Silgard

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR e

1. Virkning og anvendelse

Silgard er en vaccine. Vaccination med Silgard sker med’n2nulik pa at beskytte imod sygdomme og
infektioner forarsaget af human papillomavirus (HPV{i t;/pe/o, 11, 16 og 18.

Disse sygdomme inkluderer forstadier til kreeft #iyansorganerne (livmoderhalsen, ydre

kensorganer og skeden); forstadier til kraftleesiOner i endetarmen og kensvorter hos maend og kvinder,
livmoderhalskraeft og endetarmskraeft. HRVN yperne 16 og 18 er ansvarlige for cirka 70 % af tilfaeldene
af livmoderhalskraft, 75-80 % af tilfeeld<mesaf endetarmskraeft, 70 % af HPV-relaterede forstadier til
kraeft i de ydre kensorganer og skeden &g 75 % af HPV relaterede forstadier til kraeftlaesioner i
endetarmen. HPV-typerne 6 og 11 er ansvarlige for cirka 90 % af tilfzeldene af kensvorter.

Silgard er beregnet til at forebygge disse sygdomme. Vaccinen anvendes ikke til at behandle HPV-
relaterede sygdomme. Siipardshar ingen effekt hos personer, som allerede har en infektion eller
sygdom, der skyldeswogie/af HPV-typerne i vaccinen. Hos personer, som allerede er inficeret med en
eller flere af de HF'vatyper, der indgér i vaccinen, kan Silgard dog stadig forebygge sygdomme, som
skyldes de andré\H 2V -typer, som vaccinen beskytter imod.

Silgard karnikke forarsage de sygdomme, som vaccinen beskytter imod.

Silgardaistedkommer produktion af type-specifikke antistoffer og har i kliniske studier vist sig at
lasniefoiebygge HPV 6-, 11-, 16-, og 18-relaterede sygdomme hos kvinder i alderen 16-45 ér og hos
)ixerd 1 alderen 16-26 ar. Vaccinen afstedkommer ogsa produktion af typespecifikke antistoffer hos 9

til 15-&rige bern og unge.

Silgard skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

2. Det skal du vide, for du far Silgard
Du/dit barn ma ikke fa Silgard

o Hyvis du eller dit barn er allergisk over for de aktive stoffer eller nogen af de gvrige
indholdsstoffer i Silgard (se pkt. 6).
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o Hvis du eller dit barn har udviklet en allergisk reaktion efter at have modtaget en dosis Silgard
o Hyvis du eller dit barn har en sygdom med hgj feber. Let feber eller gvre luftvejsinfektion (for
eksempel forkelelse) er i sig selv ikke grund til at udsette vaccination.

Advarsler og forsigtighedsregler
Forteel det til laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du eller dit barn:

o har en forstyrrelse i blodets sterkning (en sygdom, der ger, at du bleder mere end normalt), for
eksempel haemofili
o har et svaekket immunsystem, f.eks. som folge af en genetisk fejl, hiv-infektion eller medicin,

der pavirker immunsystemet.

Der kan opsté besvimelser, sommetider ledsaget af fald, efter enhver injektion (iser hos teenagarc;
Derfor skal du fortalle det til laegen eller sygeplejersken, hvis du tidligere er besvimet i1 forpinécls:
med en injektion.

Som med enhver anden vaccine kan Silgard ikke nedvendigvis beskytte 100 % af dein, Get far
vaccinen.

Silgard beskytter ikke mod alle former for HPV. Derfor skal relevant beskyttel{esnod seksuelt
overforte sygdomme fortsat anvendes.

Silgard beskytter ikke mod andre sygdomme, der ikke er forarsage(a” h?V.

Vaccination er ikke en erstatning for rutinemaessig screening.fcs liimoderhalskraeft. Du skal blive ved
med at folge din laeges anvisninger vedrarende livmoderhdisunderswgelser/Pap-tests og forebyggende
og beskyttende forholdsregler.

Hvilke andre vigtige ting, skal du eller dit barn vide suSilgard

Varigheden af beskyttelse er for nuvaerende [ kkadendt. Laengerevarende opfelgningsstudier pagar
med henblik pa at fastlegge, hvorvidteenibouster dosis behoves.

Brug af anden medicin eller vaceiner Yammen med Silgard

Silgard kan gives samtidig med.an {epatitis B-vaccine eller med en kombineret boostervaccine
indeholdende difteri (d) og tetewas’(T) med enten pertussis (kighoste) [acellulaer komponent] (aP)
og/eller poliomyelitis [inativeret] (IPV) (TdaP, Td-IPV, TdaP-IPV vacciner) pa et separat
injektionssted (et andetSted pd kroppen, f.eks. den anden arm eller det andet ben) under samme besog.

Silgard vil muligv(s 1vke have en optimal virkning hvis:
o den anvandes'sammen med medicin, der haammer immunsystemet.

I kliniske=studier blev den beskyttelse, som opndedes med Silgard, ikke nedsat af preeventionsmidler i
tabletfozn (f.eks. p-piller) eller andre svangerskabsforebyggende midler.

Foriei det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du eller dit barn bruger anden medicin eller har brugt
autior nyligt. Dette gaelder ogsé medicin, som ikke er kbt pé recept.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du far denne vaccine.

Silgard kan gives til kvinder, som ammer eller planlagger at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er ikke undersagt, om Silgard pavirker evnen til at kere bil og bruge maskiner.
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3. Sadan gives Silgard

Silgard gives af din leege som injektion. Silgard er beregnet til unge og voksne fra 9-ars alderen og
eldre.

Hvis du er fra 9 dr til og med 13 dr gammel

Silgard kan gives som et program med 2 doser:

- Forste injektion: pé den valgte dato

- Anden injektion: 6 méneder efter forste injektion

Hvis den anden vaccinedosis bliver givet tidligere end 6 méaneder efter den forste dosis, ber der altid
gives en tredje dosis.

Alternativt kan Silgard gives efter et program med 3 doser:
- Farste injektion: pa den valgte dato

- Anden injektion: 2 méneder efter forste injektion

- Tredje injektion: 6 méneder efter forste injektion

Den anden dosis ber gives mindst en méned efter den forste dosis, og tredje dosis beg gives mindst 3
maneder efter den anden dosis. Alle tre doser ber gives inden for en periode pa=t assi.agen kan give
dig yderligere oplysninger om dette.

Hvis du er 14 dr eller celdre

Silgard ber gives efter et program med 3 doser:

- Farste injektion: pa den valgte dato

- Anden injektion: 2 méneder efter forste injektion

- Tredje injektion: 6 méneder efter forste injektion

Den anden dosis ber gives mindst en maned efter den fgrsie dosis, og tredje dosis ber gives mindst 3
maneder efter den anden dosis. Alle tre doser ber givs/ndén for en periode pa et ar. Laegen kan give
dig yderligere oplysninger om dette.

Det anbefales, at personer, der far Silgard sam‘arite dosis, fuldferer hele vaccinationsforlebet med
Silgard.

Silgard indgives som en injektion gennem huden ind i musklen (helst en muskel i overarmen eller
laret).

Vaccinen ma ikke blande$med aiidre vacciner eller oplesninger i samme sprgjte.

Hyvis du har glem¢ € vacsination med Silgard:

Hvis du glemméy cnaplanlagt injektion, vil din lege beslutte, hvornar den manglende dosis skal tages.
Det er vigtigt, at du folger din leeges eller sygeplejerskes instrukser vedrerende ekstra besog med
henblik{pi supplerende doser. Hvis du glemmer eller ikke er i stand til at besgge din lage pa det
plagiagtetidspunkt, skal du sperge din laege til rdds. Hvis du far Silgard som ferste dosis, skal

vagcieaubnsforlebet fuldferes med Silgard og ikke en anden HPV-vaccine.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Silgard kan som alle vacciner og medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Felgende bivirkninger kan ses efter brug af Silgard:
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Meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter): Bivirkninger pé injektionsstedet,
herunder smerte, haevelse og redme. Hovedpine er ogsa set.

Almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter): Bivirkninger pé injektionsstedet,
herunder blat mearke, kloe, smerte i arme eller ben. Der er ogsa indberettet feber og kvalme.

Sjeeldne (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter): Naeldefeber (urticaria).

Meget sjeldne (forekommer hos faerre end 1 ud af 10.000 patienter): Andedraetsproblemer
(bronkospasme) er blevet rapporteret.

Nér Silgard blev givet sammen med en kombineret difteri, tetanus, pertussis [acelluleer, komponent!]
og poliomyelitis [inaktiveret] boostervaccine under det samme besgg, var hovedpine og haevelser'za
injektionsstedet hyppigere.

Der er set bivirkninger efter markedsforing. Disse omfatter:

Besvimelse, som sommetider er ledsaget af rystelser eller rigiditet, er blevet rapporteret”Selv om
besvimelsesepisoder er ualmindelige, skal patienterne holdes under opsyn i 15minutier efter de er
blevet vaccineret med HPV-vaccine.

Der er ogsé set allergiske reaktioner. Disse kan omfatte dndedratsbesyceif hr @esende andedraet
(bronkospasme), naeldefeber og udslet. Visse af disse reaktioner hargaket alvorlige.

Som for andre vacciner er der blevet rapporteret bivirkninger i'fortindelse med brugen, herunder
havede lymfekirtler (hals, armhule eller lyske); muskelsvag¢hed, veormale fornemmelser, prikken i
arme, ben og overkrop eller konfusion (Guillain-BarrésSvaarom, akut dissemineret encefalomyelitis);
svimmelhed, opkastning, ledsmerter, emme muskler,(urc=aial treethedsfolelse eller svaghed,
kuldegysninger, en generel folelse af utilpashed, blodni=g eller en gget tendens til at fa bla meerker
samt infektion i huden pa injektionsstedet.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis du eller dit barn oplever bivirkiiings r=bor du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket.
Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine
parerende kan ogsé indberette biviskninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfert i A mendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at
fremskaffe mere information oni'sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar deptie vaccine utilgengeligt for bern.

Brug ikike’denne vaccine efter den udlebsdato, der star pd maerkaten pa haetteglasset og pa pakningen
(eftet ©xp). Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte méned.

Cpbewares 1 kaleskab (2 °C-8 °C).

ntaskke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i yderkartonen for at beskytte mod lys.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Silgard indeholder:
Aktive stoffer: hgjtrenset ikke-smitsomt protein for hver af human papillomavirus-typerne (6, 11, 16 og
18).

1 dosis (0,5 ml) indeholder ca.:

Human Papillomavirus' type 6 L1-protein®”’ 20 mikrogram
Human Papillomavirus' type 11 L1-protein™’ 40 mikrogram
Human Papillomavirus' type 16 L1-protein 40 mikrogram
Human Papillomavirus' type 18 L1 protein®’ 20 mikrogram

23

' Human papillomavirus = HPV

* L1 protein i form af viruslignende partikler produceret i gaerceller (Saccharomyces cerevisias
CANADE 3C-5 (stamme 1895)) ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi.

* Adsorberet pa amorf aluminiumhydroxyphosphat-sulfat-adjuvans (0,225 milligranAL)

De gvrige ingredienser i vaccinesuspensionen er folgende:
Natriumchlorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat og vand til injek#ignsvasker.

Udseende og pakningsstorrelser
1 dosis Silgard injektionsveske, suspension indeholder 0,5 ml.

For omrystning kan Silgard fremst& som en klar veeske med et'yvidi bundfald. Efter grundig
omrystning, er den en hvid, uklar vaske.

Silgard leveres i pakker med 1, 10 eller 20 heetteglas

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigyisgmidrk/ dsfort.
Indehaveren af markedsferingstiliadu! ;en-o0g fremstiller:
Indehaver af markedsforingstilladclsen

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdos

Hertfordshire EN11 9BJ5
Storbritannien

Fremstiller

Merck Sharr/% Ronme BV
Waarderwe g 3¢

2031 BiNA1parlem

Holland

»1vig du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, SA’
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46™0:&0

Hrvatska

Merck Shaiy &'Dohme d.o.o.
Tel: + 3357146611 333
crogfianinio@merck.com

1elznd

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
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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 & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

MSD (Norge)#S
TIf: +47 3220473700
msdnorge @mad.no

Osi€vreich

Mgzl Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
T +43 (0) 126 044
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

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



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 (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + 371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Denne indlzegsseddel blev senest zendret MM/AAAA.

Du kan finde yderligere oplysninger om Silgard p& Det Europeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside:
http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til laeger og sundhedspersonale:

Vaccinen skal anvendes som den leveres; der er hverken behov, for¥ortynding eller rekonstitution.
Hele den anbefalede vaccinationsdosis ber anvendes. Ikke<invendtizegemiddel samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Omrystes grundigt for brug. Hatteglasset skal omrystesgrundigt umiddelbart for indgivelsen for at der
ikke dannes bundfald i vaccinen.

Parenterale legemidler skal inspiceres visue tor tilstedevarelse af partikler og misfarvning forud for
indgivelse. Kasser vaccinen, hvis det soz'pastikler, eller hvis den fremstar misfarvet.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Silgard, injektionsvaeske, suspension i fyldt sprojte
Human papillomavirusvaccine [type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberet)

Lzes hele denne indleegsseddel grundigt, fer du eller dit barn vaccineres.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere du vil vide.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du eller dit barn far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du far Silgard

Sadan gives Silgard

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU e

1. Virkning og anvendelse

Silgard er en vaccine. Vaccination med Silgard sker med henblik pinat beskytte imod sygdomme og
infektioner forarsaget af human papillomavirus (HPV) typeb, W, 44 og 18.

Disse sygdomme inkluderer, forstadier til kreeft i kangorganerne (livmoderhalsen, ydre

kensorganer og skeden); forstadier til kraeftleesioner, cadietarmen og kensvorter hos mand og kvinder,
livmoderhalskreeft og endetarmskraeft. HPV-typeme 16 og 18 er ansvarlige for cirka 70 % af tilfeldene
af livmoderhalskraft, 75-80 % af tilfeeldene at'éngetarmskraeft, 70 % af HPV-relaterede forstadier til
kraeft i de ydre kensorganer og skeden og /¢ 7raf HPV relaterede forstadier til kraeftlasioner i
endetarmen. HPV-typerne 6 og 11 et atig/rastige for cirka 90 % af tilfeeldene af kensvorter.

Silgard er beregnet til at forebyggeidisse sygdomme. Vaccinen anvendes ikke til at behandle HPV-
relaterede sygdomme. Silgard (121 ingen effekt hos personer, som allerede har en infektion eller
sygdom, der skyldes noglyaf HrV-typerne i vaccinen. Hos personer, som allerede er inficeret med en
eller flere af de HPV-types, Car indgér i vaccinen, kan Silgard dog stadig forebygge sygdomme, som
skyldes de andre EP¥-1{ner, som vaccinen beskytter imod.

Silgard kan ikke“ordnsage de sygdomme, som vaccinen beskytter imod.

Silgard afsiadkemmer produktion af type-specifikke antistoffer og har i kliniske studier vist sig at
kunne fHrcygge HPV 6-, 11-, 16-, og 18-relaterede sygdomme hos kvinder i alderen 16-45 é&r og hos
maeyia haideren 16-26 ar. Vaccinen afstedkommer ogsa produktion af typespecifikke antistoffer hos 9

A, ow8(15)e bern og unge.

Silgard skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

2. Det skal du vide, for du far Silgard

Du/dit barn ma ikke fa Silgard:

o Hyvis du eller dit barn er allergisk over for de aktive stoffer eller nogen af de evrige
indholdsstoffer i Silgard (se pkt. 6).

o Hyvis du eller dit barn har udviklet en allergisk reaktion efter at have modtaget en dosis Silgard

o Hvis du eller dit barn har en sygdom med hgj feber. Let feber eller ovre Iuftvejsinfektion (for
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eksempel forkelelse) er i sig selv ikke grund til at udsette vaccination.

Advarsler og forsigtighedsregler
Forteel det til leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du eller dit barn:

o har en forstyrrelse i blodets sterkning (en sygdom, der ger, at du bleder mere end normalt), for
eksempel haemofili
o har et svaekket immunsystem, f.eks. som folge af en genetisk fejl, hiv-infektion eller medicin,

der pavirker immunsystemet.

Der kan opsté besvimelser, sommetider ledsaget af fald, efter enhver injektion (iser hos teenagere).
Derfor skal du fortalle det til laegen eller sygeplejersken, hvis du tidligere er besvimet i1 forbindelse
med en injektion.

Som med enhver anden vaccine kan Silgard ikke nedvendigvis beskytte 100 % af dem, des far
vaccinen.

Silgard beskytter ikke mod alle former for HPV. Derfor skal relevant beskyttelse;qmod scksuelt
overforte sygdomme fortsat anvendes.

Silgard beskytter ikke mod andre sygdomme, der ikke er forarsaget af H7 v

Vaccination er ikke en erstatning for rutinemeessig screening for liyitpoaerhalskraeft. Du skal blive ved
med at folge din laeges anvisninger vedrarende livmoderhalsundarsixoziser/Pap-tests og forebyggende
og beskyttende forholdsregler.

Hvilke andre vigtige ting, skal du eller dit barn vide om(Sr.gavd

Varigheden af beskyttelse er for nuvaerende ikke kendt.“Langerevarende opfaelgningsstudier pagar
med henblik pa at fastlegge, hvorvidt en boost€iydosis behoves.

Brug af anden medicin eller vacciner sanimen med Silgard

Silgard kan gives samtidig med en Hepaftis"B-vaccine eller med en kombineret boostervaccine
indeholdende difteri (d) og tetanus(T) 1aed enten pertussis (kighoste) [acellulaer komponent] (aP)
og/eller poliomyelitis [inaktiveret|IPV) (TdaP, Td-IPV, TdaP-IPV vacciner) pa et separat
injektionssted (et andet sted pa kiobpen, f.eks. den anden arm eller det andet ben) under samme besog.

Silgard vil muligvis ikke isavesen optimal virkning hvis:
o det anvendes,saminen med medicin, der heemmer immunsystemet.

I kliniske studier'hiew’den beskyttelse, som opndedes med Silgard, ikke nedsat af praeventionsmidler i
tabletform (£i2kshp-piller) eller andre svangerskabsforebyggende midler.

Fortael (ot &ltid til leegen eller pa apoteket, hvis du eller dit barn bruger anden medicin eller har brugt
det (or hyligt. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept.

*Sxaviditet og amning
Livis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du far denne vaccine.

Silgard kan gives til kvinder, som ammer eller planlagger at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Der er ikke undersegt om Silgard pavirker evnen til at kere bil og bruge maskiner.
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3. Sadan gives Silgard

Silgard gives af din lege som injektion. Silgard er beregnet til unge og voksne fra 9—ars alderen og
eldre.

Hvis du er fra 9 til og med 13 dr gammel

Silgard kan gives som et program med 2 doser:

- Forste injektion: pé den valgte dato

- Anden injektion: 6 méneder efter forste injektion

Hvis den anden vaccine dosis bliver indgivet tidligere end 6 méaneder efter den forste dosis, ber en
tredje dosis altid indgives.

Alternativt kan Silgard gives efter et program med 3 doser:
- Farste injektion: pa den valgte dato

- Anden injektion: 2 méneder efter forste injektion

- Tredje injektion: 6 méneder efter forste injektion

Den anden dosis ber gives mindst en méned efter den forste dosis, og tredje dosis skal gives mindst 3
maneder efter den anden dosis. Alle tre doser skal gives inden for en periode pésgt éxd Leegen kan give
dig yderligere oplysninger om dette.

Hvis du er 14 dr eller celdre

Silgard ber gives efter et program med 3 doser:

- Farste injektion: pa den valgte dato

- Anden injektion: 2 méneder efter forste injektion

- Tredje injektion: 6 méneder efter forste injektion

Den anden dosis ber gives mindst en maned efter den fofsie dosis, og tredje dosis skal gives mindst 3
maneder efter den anden dosis. Alle tre doser skal,giyes inden for en periode pa et ar. Laegen kan give
dig yderligere oplysninger om dette.

Det anbefales, at personer der modtager farste“osis af Silgard fuldferer hele vaccinationsforlebet med
Silgard.

Silgard indgives som en injektion gennem huden ind i musklen (helst en muskel i overarmen eller
laret).

Vaccinen ma ikke blande$med aiidre vacciner eller oplgsninger i samme sprojte.

Hyvis du har glem¢ vn “Caccination med Silgard:

Hvis du glemméy cnaplanlagt injektion, vil din lege beslutte, hvornar den manglende dosis skal tages.
Det er vigtigt, at du folger din leeges eller sygeplejerskes instrukser vedrerende ekstra besog med
henblik{p supplerende doser. Hvis du glemmer eller ikke er i stand til at besgge din lge pa det
plagiagtetidspunkt, skal du sperge din laege til rads. Hvis du far Silgard som ferste dosis, skal

vagcieaubnsforlebet fuldferes med Silgard og ikke en anden HPV-vaccine.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Silgard kan som alle vacciner og medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Felgende bivirkninger kan ses efter brug af Silgard:
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Meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter): Bivirkninger pa injektionsstedet,
herunder smerte, haevelse og redme. Hovedpine er ogsa set.

Almindelige (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter): Bivirkninger pa injektionsstedet,
herunder blat mearke, kloe, smerte i arme eller ben. Der er ogsa indberettet feber og kvalme.

Sjeeldne (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter): Naeldefeber (urticaria).

Meget sjeldne (forekommer hos farre end 1 ud af 10.000 patienter): Andedratsproblemer
(bronkospasme) er blevet rapporteret.

Nér Silgard blev givet sammen med en kombineret difteri, tetanus, pertussis [acelluleer, komponent!
og poliomyelitis [inaktiveret] boostervaccine under det samme besgg, var hovedpine og haevelser'sa
injektionsstedet hyppigere.

Der er set bivirkninger efter markedsforing. Disse omfatter:

Besvimelse, som sommetider er ledsaget af rystelser eller rigiditet, er blevet rapporterer”Selv om
besvimelsesepisoder er ualmindelige, skal patienterne holdes under opsyn i 15mminutier efter de er
blevet vaccineret med HPV-vaccine.

Der er ogsé set allergiske reaktioner. Disse kan omfatte dndedratsbesyceif hr @esende dndedraet
(bronkospasme), neldefeber og udslet. Visse af disse reaktioner haryaket alvorlige.

Som for andre vacciner er der blevet rapporteret bivirkninger i'fortindelse med brugen, herunder
havede lymfekirtler (hals, armhule eller lyske); muskelsvag¢hed, veormale fornemmelser, prikken i
arme, ben og overkrop eller konfusion (Guillain-BarrésSvaarom, akut dissemineret encefalomyelitis);
svimmelhed, opkastning, ledsmerter, emme muskler,(urc=aial treethedsfolelse eller svaghed,
kuldegysninger, en generel folelse af utilpashed, blodni=g eller en gget tendens til at fa bla meerker
samt infektion i huden pa injektionsstedet.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis du eller dit barn oplever bivirkiiings r=bor du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket.
Dette gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine
parerende kan ogsé indberette biviikninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfert i A mendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at
fremskaffe mere information oni'sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar deptie vaccine utilgengeligt for bern.

Brug ikike‘1zzgemidlet efter den udlebsdato, der star pa maerkaten pa spregjten og pa pakningen (efter
Expy. dawbsdatoen er den sidste dag i den nevnte méned.

Cpbowarcs 1 keleskab (2 °C-8 °C).

ntaskke nedfryses.

Opbevar sprejten i yderkartonen for at beskytte mod lys.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Silgard indeholder:
De aktive stoffer er: hgjtrenset ikke-smitsomt protein for hver af human papillomavirus-typerne (6, 11,
16 og 18).

1 dosis (0,5 ml) indeholder ca.:

Human Papillomavirus' type 6 L1-protein®”’ 20 mikrogram
Human Papillomavirus' type 11 L1-protein™’ 40 mikrogram
Human Papillomavirus' type 16 L1-protein 40 mikrogram
Human Papillomavirus' type 18 L1 protein®” 20 mikrogram

23

' Human papillomavirus = HPV

* L1 protein i form af viruslignende partikler produceret i gaerceller (Saccharomyces cerevisias
CANADE 3C-5 (stamme 1895)) ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi.

* Adsorberet pa amorf aluminiumhydroxyfosfat-sulfat-adjuvans (0,225 milligram A%

De gvrige ingredienser i vaccinesuspensionen er folgende:
Natriumchlorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat og vand til injek#icnsvasker.

Udseende og pakningsstorrelser
1 dosis Silgard injektionsveske, suspension indeholder 0,5 ml.

For omrystning kan Silgard fremst& som en klar veeske med et'yvidi bundfald. Efter grundig
omrystning, er den en hvid, uklar vaske.

Silgard leveres i pakker med 1, 10 eller 20 fyldte spiajiet.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigyvisimidrk/ -dsfort.

Indehaveren af markedsferingstiliadu! jen-og fremstiller.
Indehaver af markedsforingstilladelsen

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Storbritannien

Fremstiller

Merck Sharp & Dohmie BV
Waarderweg.$9

2031 BN Haariem

Hollan¢

Feissdu ¢nsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
y{orlesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbarapus

Mepxk lapn u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, SA’
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46™0:&0

Hrvatska

Merck Shaiy &'Dohme d.o.o.
Tel: + 3357146611 333
crogfianinio@merck.com

1elznd

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
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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 & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

MSD (Norge)#S
TIf: +47 3220473700
msdnorge @mad.no

Osi€vreich

Mgzl Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
T +43 (0) 126 044
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

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



Italia

MSD Italia S.r.lL

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

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

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret: MM/AAAA

De kan finde yderligere oplysninger om Silgard p& Det Europziske Laegemiddelaganiurs hjemmeside

http://www.ema.europa.eu.

Nedenstiende oplysninger er til leger og sundhedspersonale:

- Silgard leveres i en fyldt injektionssprajte klar til brug til_intsamaskuler injektion (i.m.)
fortrinsvis i deltoideaomradet pa overarmen.

- Hvis der medfelger 2 kanyler af forskellig leengde i flakitingsi, skal man vaelge den kanyle, hvis
leengde kan sikre intramuskuler injektion afthangigiat patientens sterrelse og vagt.

- Parenterale laegemidler skal inspiceres visuglt for:lsiedevearelse af partikler og misfarvning
forud for indgivelse. Kasser vaccinen, hvis dessed partikler, eller hvis den fremstér misfarvet.
Ikke anvendte legemidler samt affald heraf ber bortskaffes i overensstemmelse med lokale

krav.

Omrystes omhyggeligt for brug. Motiten/sanylen ved at dreje den med uret indtil kanylen sidder godt
og sikkert pa sprejten. Indgiv den fuldedosis i henhold til standardprotokollen.
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