


1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Silgard, suspension inyectable.
Silgard, suspension inyectable en jeringa precargada.

Vacuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorbida).

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 dosis (0,5 ml) contiene aproximadamente:

Proteina L1 del Virus del Papiloma Humano' Tipo 6> 20 microgramos
Proteina L1 del Virus del Papiloma Humano' Tipo 11*? 40 microgramos
Proteina L1 del Virus del Papiloma Humano' Tipo 16> 40 microgramos
Proteina L1 del Virus del Papiloma Humano' Tipo 18> 20 microgramos

' Virus del Papiloma Humano = VPH

? Proteina L1 en forma de particulas similares al virus producidas en células de lévadura
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Cepa 1895)) por tecnologia dei\ AN recombinante.

3 Adsorbida en hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo como adyuvafite (8,225 miligramos de Al).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Silgard, suspension inyectable.
Silgard, suspension inyectable en jeringa precarZadia.

Antes de agitar, Silgard puede aparecer ceinoun liquido transparente con un precipitado blanco.
Después de agitar vigorosamente, es ur/ iurdo blanco y turbio.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terabhéunticas

Silgard es una vagama<ndicada a partir de los 9 afios de edad para la prevencion de:

- lesiones gervitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales), lesiones anales
precarronas, cancer cervical y cancer anal relacionados causalmente con ciertos tipos
ongegdnicos del Virus del Papiloma Humano (VPH);

- wesrugas genitales (condiloma acuminata) relacionadas causalmente con tipos especificos del
ViH.

‘{ersecciones 4.4 y 5.1 para consultar informacion importante sobre los datos que dan soporte a esta
wadicacion.

Silgard debe usarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales.



4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Individuos de 9 a 13 arios (inclusive)
Silgard puede administrarse siguiendo una pauta de dos dosis (0,5 ml a los 0, 6 meses) (ver
seccion 5.1).

Si la segunda dosis de vacuna se administra antes de los 6 meses después de la primera dosis, se debe
administrar una tercera dosis.

Como alternativa, Silgard puede ser administrado siguiendo una pauta de tres dosis (0,5 ml a los 7 2
6 meses). La segunda dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis ¥ 14
tercera dosis se debe administrar al menos tres meses después de la segunda dosis. Las 3 dosis sp
deben administrar dentro del periodo de 1 afio.

Individuos de 14 arios en adelante
Silgard se debe administrar segun una pauta de 3 dosis (0,5 ml a los 0, 2, 6 mesgs

La segunda dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera,desis y la tercera dosis
se debe administrar al menos tres meses después de la segunda dosis. LAs 3, Cosis se deben administrar
dentro del periodo de 1 afio.

El uso de Silgard se debe basar en las recomendaciones oficiales.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Silgargd ¢a 1tinos menores de 9 afios. No se dispone de

datos (ver seccion 5.1).

Se recomienda a los individuos que recibieron unasprimera dosis de Silgard completen el régimen de
vacunacion con Silgard (ver seccion 4.4).

No se ha establecido la necesidad d# tina=gosis de recuerdo.

Forma de administracion

La vacuna se debe admizfistiar mediante inyeccion intramuscular. El lugar preferido es la region
deltoidea de la parte gliverior del brazo o en la zona anterolateral superior del muslo.

Silgard no debefscy inyectada por via intravascular. No se ha estudiado ni la administracion
subcutanea mia mtradérmica. Estas formas de administracion no estan recomendadas (ver
seccion 6+6).

4.3 ¢ “Coatraindicaciones
W rsensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

Los individuos que desarrollen sintomas indicativos de hipersensibilidad después de recibir una dosis
de Silgard no deben recibir mas dosis de Silgard.

La administracion de Silgard debe posponerse en individuos que padezcan una enfermedad aguda
grave que curse con fiebre. Sin embargo, la presencia de una infeccion leve como una infeccion
respiratoria leve del tracto respiratorio superior o de fiebre leve no es una contraindicacion para la
inmunizacion.



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La decision de vacunar a un individuo debe tener en cuenta el riesgo de exposicion previa al VPH y el
beneficio potencial de la vacunacion.

Como con todas las vacunas inyectables, siempre debe estar facilmente disponible el tratamiento
médico apropiado para el caso raro de que se produzcan reacciones anafilacticas tras la
administracion de la vacuna.

Después de cualquier vacunacion, o incluso antes, se puede producir, especialmente en adolescentes,
sincope (pérdida de conocimiento), algunas veces asociado a caidas, como una respuesta psicogena a
la inyeccion de la aguja. Durante la recuperacion éste puede ir acompafiado de varios signos
neurologicos tales como deterioro visual transitorio, parestesia y movimientos tonico-clonicos,ei
extremidades. Por lo tanto, debe observarse cuidadosamente a los vacunados durante
aproximadamente 15 minutos después de la administracion de la vacuna. Es importante gucise
establezcan procedimientos para evitar lesiones causadas por las pérdidas de conocimionte

Como con cualquier otra vacuna, la vacunacion con Silgard no siempre aseguradd¥proteccion
completa de todos los vacunados.

Silgard so6lo protege frente a las enfermedades causadas por los tipos 611,16 y 18 del VPH y hasta
cierto grado frente a las enfermedades causadas por ciertos tipos del”V}Pri-{elacionados (ver

seccion 5.1). Por lo tanto, se deben continuar utilizando las precazci¢nses apropiadas frente a las
enfermedades de transmision sexual.

Silgard esta indicado unicamente para uso profilacticq v (10 tieiie efecto sobre las infecciones por
VPH activas o sobre la enfermedad clinica ya existenteStigard no ha demostrado tener un efecto
terapéutico. Por lo tanto, la vacuna no esta indicadapar» el tratamiento del cancer de cuello de ttero,
lesiones displasicas de alto grado cervicales, vulivaies'y vaginales o verrugas genitales. Tampoco esta
indicada para prevenir la progresion de otras lesicses relacionadas con el VPH existente.

Silgard no previene las lesiones causadas porun tipo del VPH incluido en la vacuna en individuos
infectados con ese tipo del VPH en girniesliento de la vacunacion (ver seccion 5.1).

Cuando se utilice Silgard en nfujdres adultas se debe tener en consideracion la variabilidad en la
prevalencia de los tipos del*/Fif<n las diferentes zonas geograficas.

La vacunacion no es gnssustituto del cribado rutinario del cuello de utero. Como ninguna vacuna es
efectiva al 100% y*81:321d no proporciona proteccion frente a todos los tipos del VPH, o frente a
infecciones por(v*H ya existentes, la importancia del cribado rutinario sigue siendo crucial y se
deben seguirins recomendaciones locales.

La seguridag'y la inmunogenicidad de la vacuna se ha evaluado en individuos de edades
comprendidas entre los 7 y los 12 afios que se sabe que estan infectados por el Virus de la
lzmmundgdeficiencia Humana (VIH) (ver seccion 5.1). Los individuos con la respuesta inmune alterada,
J@ sca debido al uso de una terapia inmunosupresora potente, a un defecto genético o a otras causas,
podrian no responder a la vacuna.

Esta vacuna debe ser administrada con precaucion en individuos con trombocitopenia o cualquier
trastorno de la coagulacion porque puede aparecer hemorragia después de una administracion
intramuscular en estos individuos.

Actualmente estan en marcha estudios de seguimiento a largo plazo para determinar la duracion de la
proteccion. (ver seccion 5.1).



No existen datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que apoyen el cambio durante la
vacunacion con Silgard a otras vacunas frente al VPH que no cubran los mismos tipos de VPH. Por lo
tanto, es importante que se prescriba la misma vacuna para el régimen de dosis completo.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En todos los ensayos clinicos fueron excluidos los individuos que habian recibido inmunoglobulina o
productos derivados de sangre durante los 6 meses previos a la primera dosis de la vacuna.

Uso con otras vacunas

La administracion concomitante de Silgard (en el caso de vacunas inyectables, en un lugar de
inyeccion diferente) con la vacuna frente a la hepatitis B (recombinante) no interfirié con la respucsta
inmune a los tipos del VPH. Los indices de seroproteccion (porcentaje de individuos que aleanzan un
nivel seroprotector anti-HBs > 10 mUI/ml) no se vieron afectados (96,5% para la vacunation
concomitante y 97,5% para la vacuna frente a la hepatitis B sola). La media geométrigaydcila
titulacion de anticuerpos anti-HBs se redujo con la coadministracion, pero se desconode a relevancia
clinica de esta observacion.

Silgard puede administrarse de forma concomitante con una vacuna de refilcszo combinada de difteria
(d) y tétanos (T) con tos ferina (componente acelular) (ap) y/o poliomigiitis \inactivada) (IPV)
(vacunas de dTap, dT-IPV, dTap-IPV) sin interferencia significativa”Oantd respuesta de anticuerpos a
cualquiera de los componentes de cualquiera de las dos vacunas. Jinferibargo, se ha observado una
tendencia a GMTs anti-VPH mas bajos en el grupo con administre cién concomitante. Se desconoce la
relevancia clinica de esta observacion. Esto se basa en los rétultados de un ensayo clinico en el que se
administr6 una vacuna combinada de dTap-IPV, de form(t concomitante con la primera dosis de
Silgard (ver seccion 4.8).

No se ha estudiado la administracion concomitahteide Silgard con otras vacunas diferentes a las
anteriores.

Uso con anticonceptivos hormonales

Durante los ensayos clinicos, el 57,5%¢de las mujeres de 16 a 26 afios y el 31,2% de las mujeres de 24
a 45 afios que recibieron Silga(d utilizaban anticonceptivos hormonales durante el periodo de
vacunacion. El uso de anticcancepiivos hormonales no parecio afectar la respuesta inmune a Silgard.

4.6 Fertilidad, emd2raso y lactancia
Embarazo

No se haperedliZado estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas. Durante el programa
de desanalle’ clinico, 3.819 mujeres (vacuna = 1.894 versus placebo = 1.925) informaron de al menos
un giwarazo. No hubo diferencias significativas en cuanto a los tipos de anomalias o a la proporcion
deyeiabarazos con un resultado adverso entre las mujeres que recibieron Silgard y las que recibieron
yiacebo. Estos datos sobre mujeres embarazadas (mas de 1.000 resultados de embarazos expuestos)
o indicaron toxicidad malformativa ni toxicidad fetal/neonatal.

Los datos de Silgard administrada durante el embarazo no sugirieron ningtin problema de seguridad.
Sin embargo, estos datos son insuficientes para recomendar el uso de Silgard durante el embarazo. La
vacunacion se debe posponer hasta el término del embarazo.

Lactancia

En mujeres en periodo de lactancia que recibieron Silgard o placebo durante el periodo de vacunacion
los ensayos clinicos, las tasas de reacciones adversas notificadas en la madre y en el lactante fueron
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comparables en los grupos de vacunacion y placebo. Ademas, la inmunogenicidad de la vacuna fue
comparable en las mujeres en periodo de lactancia y en las que no estaban en periodo de lactancia
durante la administracion de la vacuna.

Por lo tanto, Silgard puede utilizarse durante el periodo de lactancia.
Fertilidad

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la
toxicidad reproductora (ver seccion 5.3). No se han observado en ratas efectos sobre la fertilidad
masculina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas.
4.8 Reacciones adversas

A. Resumen del perfil de seguridad

En 7 ensayos clinicos (6 controlados con placebo), se administro a los iidividuos Silgard o placebo el
dia del reclutamiento y aproximadamente 2 y 6 meses después. Pocgsyinéividuos (0,2%) abandonaron
los ensayos debido a reacciones adversas. Se evalué la seguridad4n ¢l fotal de la poblacion en estudio
(6 ensayos) o en un subconjunto predefinido (un ensayo) de lawol 12¢ion en estudio, vigilada
mediante una tarjeta de registro de vacunacion (VRC) durariiz lo¥ 14 dias posteriores a cada inyeccion
de Silgard o placebo. De los individuos monitorizados mfdiante VRC, 10.088 recibieron Silgard
(6.995 mujeres de 9 a 45 anos de edad y 3.093 hombreside™5 a 26 afios de edad en el momento del
reclutamiento) y 7.995 recibieron placebo (5.692 niyjeras y 2.303 hombres).

Las reacciones adversas observadas con mas frecagncia fueron reacciones adversas en el lugar de
inyeccion (77,1% de los vacunados en losé dias siguientes a cualquier visita de vacunacion) y dolor
de cabeza (16,6% de los vacunados). Estayreacciones adversas fueron normalmente de intensidad
leve o moderada.

B. Resumen tabulado de reacCiones adversas

Ensayos clinicos

La Tabla 1 presenta lgS»eacciones adversas relacionadas con la vacuna que fueron observadas entre
los vacunados consEilgard con una frecuencia de al menos el 1,0% y también con una frecuencia
mayor que la okscrvada entre los que recibieron placebo. Estan clasificadas por frecuencia de acuerdo
a la siguientz™yotivencion:

[Muy frezuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); Raras
(=1/100090 a <1/1.000); Muy Raras (<1/10.000)]

xreriencia post-comercializacion

La Tabla 1 también incluye acontecimientos adversos adicionales que han sido notificados
espontaneamente durante el uso tras la comercializacion de Silgard por todo el mundo. Debido a que
estos acontecimientos se notifican voluntariamente por una poblacion de tamafio indeterminado, no es
siempre posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la
exposicion a la vacuna. Por lo tanto, se asigna la categoria de frecuencia “no conocida” a estos
acontecimientos adversos.



Tabla 1: Acontecimientos adversos tras la administracion de Silgard en los ensayos clinicos y en el

seguimiento post-comercializacion

Sistema de clasificacion de
organos

Frecuencia

Acontecimientos adversos

Infecciones e infestaciones

No conocida

Celulitis en el lugar de inyeccion™®

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

No conocida

Purpura trombocitopénica idiopatica*,
linfoadenopatia*®

Trastornos del sistema
inmunolégico

No conocida

Reacciones de hipersensibilidad
incluyendo reacciones
anafilacticas/anafilactoides™

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea

No conocida

Encefalomielitis aguda diseminada*
mareo'*, sindrome de Guillain-Baré*;
sincope acompafiado algunas vices/de
movimientos tonico-cloénices*

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Nauseas @.
No conocida Voémitos*
Trastornos musculoesqueléticos y | Frecuentes Dolor en la extrem!/dad

del tejido conjuntivo

No conocida

Artralgia*®, MingT*

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Muy frecuentes

En el lugar deviny<ccion: eritema, dolor,
hinchazén

Frecuentes

Pirexi
Enl lugar de inyeccion: hematoma,
provity

No conocida

Astenia*, escalofrios™®, fatiga*, malestar™®

* Acontecimientos adversos post-comercializacion (la frecusncie no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

! Durante los ensayos clinicos, se observo mareo coing Una reaccion adversa frecuente en mujeres. En hombres,
no se observd mareo con una frecuencia mayor en los rcceptores de la vacuna que en los receptores del placebo.

Ademas, en los ensayos clinicos, las reficcipries adversas consideradas por el investigador del estudio
como relacionadas con la vacuna o £l placebo fueron observadas a frecuencias inferiores al 1%:

Trastornos respiratorios, torac'cos)y mediastinicos:
Muy raras: broncoespasmao.

Trastornos de la pielfy sel tejido subcutaneo:

Raras: urticaria.

Se notificaron sueve casos (0,06%) de urticaria en el grupo de Silgard y se observaron 20 casos
(0,15%) en £1 arupo del placebo que contenia adyuvante.

En lgs%neayos clinicos, los individuos de la Poblacion de Seguridad notificaron cualquier afeccion
médicanueva durante el seguimiento. Entre los 15.706 individuos que recibieron Silgard y los 13.617
Alcividuos que recibieron placebo, hubo 39 casos notificados de artritis/artropatia no especifica, 24 en
charupo de Silgard y 15 en el grupo placebo.

En un ensayo clinico con 843 chicos y chicas adolescentes sanos de 11-17 afios se observo que
después de la administracion concomitante de la primera dosis de Silgard con una vacuna de refuerzo
combinada de difteria, tétanos, tos ferina (componente acelular) y poliomielitis (inactivada), se
notificaron méas casos de hinchazon en el lugar de inyeccion y dolor de cabeza. Las diferencias
observadas fueron inferiores al 10% y las reacciones adversas fueron notificadas en la mayoria de los
individuos como de intensidad leve a moderada.



Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Se han notificado casos de administracion de dosis de Silgard superiores a las recomendadas.

En general, el perfil de las reacciones adversas notificadas en los casos de sobredosis fue equiparable
al de las dosis individuales recomendadas de Silgard.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacuna contra Papilomavirus. Coédigo ATC: JO7RMU.
Mecanismo de Accion

Silgard es una vacuna tetravalente recombinante adyuvada no infdccidsa preparada a partir de
particulas similares al virus (VLPs) altamente purificadas de la protsina L1 de la capside mayor de los
tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Las VLPs no contienen ADN Viralno pueden infectar células,
reproducirse ni causar enfermedad. El VPH solo infecta { los)seres humanos, pero los estudios en
animales con analogos del virus del papiloma sugieren guctia eficacia de las vacunas de VLPs L1 esta
mediada por el desarrollo de una respuesta inmunetunjoral.

Se estima que VPH 16 y VPH 18 son responsablcasde aproximadamente el 70% de los canceres
cervicales y el 75-80% de canceres analess'den80% de los adenocarcinomas in situ (AIS); del 45-70%
de las neoplasias cervicales intraepitelidley, ae alto grado (CIN 2/3); del 25% de las neoplasias
cervicales intraepiteliales de bajo gnatioZIN 1); aproximadamente del 70% de las neoplasias
vulvares intraepiteliales (VIN 2/3) ywmeoplasias vaginales intraepiteliales (ValN 2/3) de alto grado
relacionadas con el VPH y del(8U% de neoplasias anales intraepiteliales (AIN2/3) de alto grado
relacionadas con el VPH. VR2H'#y 11 son responsables de aproximadamente el 90% de las verrugas
genitales y del 10% de las nwoplasias cervicales intraepiteliales de bajo grado (CIN 1). CIN 3 y AIS
han sido aceptados cgitin. precursores inmediatos del cancer cervical invasor.

El término “lesiOnes genitales precancerosas” en la seccion 4.1 corresponde a la neoplasia cervical
intraepitelial’Gz a'to grado (CIN 2/3), neoplasia vulvar intraepitelial de alto grado (VIN 2/3) y
neoplasiasvaginal intraepitelial de alto grado (ValN 2/3).

El t{iiine "lesiones anales precancerosas" en la seccion 4.1 corresponde a la neoplasia anal
imsaepitelial de alto grado (AIN 2/3).

La indicacion esta basada en la demostracion de la eficacia de Silgard en mujeres de 16 a 45 afios de
edad y en hombres de 16 a 26 afios de edad y en la demostracion de la inmunogenicidad de Silgard en
nifios/ninas y adolescentes de 9 a 15 afios de edad.


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

Ensayos Clinicos

Eficacia en mujeres de 16 a 26 afios

La eficacia de Silgard en mujeres de 16 a 26 afos fue evaluada en 4 ensayos clinicos de Fase Il y III,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo que incluyeron a un total de 20.541 mujeres que
fueron reclutadas y vacunadas sin cribado previo de presencia de infeccion por VPH.

Las variables primarias de eficacia incluyeron lesiones vulvares y vaginales relacionadas con VPH 6,
11, 16 6 18 (verrugas genitales, VIN, ValN), CIN de cualquier grado y canceres cervicales (Protocold
013, FUTURE I); CIN 2/3, AIS y canceres cervicales relacionados con VPH 16 6 18 (Protocolo 015,
FUTURE II); infeccion persistente y enfermedad relacionada con VPH 6, 11, 16 6 18 (Protocqlo fum
e infeccion persistente relacionada con VPH 16 (Protocolo 005). Los analisis primarios de eficasia,
con respecto a los tipos del VPH incluidos en la vacuna (VPH 6, 11, 16 y 18), se llevaron a sabd,en la
poblacidén por protocolo de eficacia (PPE) (las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutanfichto;
ninguna desviacion mayor del protocolo y naive al/los tipo(s) del VPH relevante(s) antes ¢e la dosis 1
y hasta 1 mes después de la dosis 3 (Mes 7)).

Los resultados de eficacia se presentan para el analisis combinado de los protesclos de los ensayos.
La eficacia frente a CIN 2/3 o AIS relacionados con VPH 16/18 se basa ¢n, las datos obtenidos de los
protocolos 005 (s6lo variables de eficacia relacionadas con el tipo 16), oU7,813 y 015. La eficacia
para todas las demas variables de eficacia se basa en los protocolos £37,¢43 y 015. La duracion
media del seguimiento para estos ensayos fue de 4,0, 3,0, 3,0 y 34 af os para el Protocolo 005, el
Protocolo 007, el Protocolo 013 y el Protocolo 015, respectivamer tef La duracion media del
seguimiento para los protocolos combinados (005, 007, 0134:015) fue de 3,6 afios. Los resultados de
los ensayos individuales apoyan los resultados obtenidos(delanialisis combinado. Silgard fue eficaz
frente a la enfermedad por VPH causada por cada ung’de LGS cuatro tipos del VPH de la vacuna. Al
final del ensayo, se realizo el seguimiento de los intlivicuos reclutados en los dos ensayos de Fase 111
(Protocolo 013 y Protocolo 015) durante un perivg,ac hasta 4 afios (media de 3,7 afios).

La Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN3 Grado 2/3 (displasia de grado moderado a alto) y el
adenocarcinoma in situ (AIS) fueron utilizacos en los ensayos clinicos como un marcador clinico
subrogado del cancer cervical.

En el estudio de extension a lafgGplazo del Protocolo 015 se realizo un seguimiento en 2.084 mujeres
de 16 a 23 afios de edad en <! nrefnento de la vacunacion con Silgard en el estudio base. En la
poblacion por protocoleyie wficacia (PPE) no se observaron casos de enfermedad por VPH (CIN de
alto grado relacionadg Uornlos tipos de VPH 6, 11, 16 y 18) hasta al menos 12 afios,
aproximadamentesfin‘esie estudio, se demostro estadisticamente una proteccion duradera de hasta
aproximadamexte 10 afios.

Eficacia so nfuicres naive al/los tipo(s) relevante(s) del VPH de la vacuna

La gieacia se midio a partir de la visita del Mes 7. Globalmente, el 73% de las mujeres fueron naive
(P Puregativas y seronegativas) a los 4 tipos del VPH en el momento del reclutamiento.

Los resultados de eficacia para las variables relevantes analizadas a los 2 afios siguientes al
reclutamiento y al final del ensayo (duracion media del seguimiento = 3,6 afios) en la poblacion por
protocolo se presentan en la Tabla 2.

En un analisis suplementario, se evalu6 la eficacia de Silgard frente a CIN 3 y AIS relacionados con
VPH 16/18.



Tabla 2: Andlisis de la eficacia de Silgard frente a las lesiones cervicales de alto grado en la

poblacion PPE
Silgard Placebo % Eficacia Silgard Placebo %
a los 2 aiios Eficacia***
Numero de | Numero de (IC 95%) Nimero de Numero de al final del
casos casos casos €asos ensayo
Numero de | Niimero de Numero de | Numero de (IC 95%)
individuos* | individuos* individuos* individuos*
CIN 2/3 0 AIS 0 53 100,0 2¥* 112 98,2
relacionados con 8.487 8.460 (92,9; 8.493 8.464 (93,5:99.8)
VPH 16/18 100,0)
CIN 3 0 29 100 Q%% 64 96,9 —|
relacionada con 8.487 8.460 (86,5; 8.493 8.464 (884; 1950
VPH 16/18 100,0) N
AIS relacionado 0 6 100 0 7 120
con VPH 16/18 8.487 8.460 (14,8; 8.493 8.464 . (20,5, 100,0)
100,0) AN\

*Numero de individuos con al menos una visita de seguimiento después del Mes 7.

**Basado en la evidencia virologica, el primer caso de CIN 3 en una paciente con infeccién cronica por VPH 52
es probable que esté relacionado causalmente con VPH 52. Sélo en 1 de las 11 muegtras se eticontré6 VPH 16 (al
Mes 32,5) y no fue detectado en el tejido extraido durante el LEEP (Procedimiento (ie Eicision por Asa
Diatérmica). En el segundo caso de CIN 3 observado en una paciente infectada no1WVii1 51 enel Dia 1 (en 2 de
las 9 muestras), se detect6 VPH 16 en una biopsia del Mes 51 (en 1 de las 9 muestifis) y se detecto VPH 56 en 3
de las 9 muestras en el Mes 52 en el tejido extraido durante el LEEP.

***Pacientes con seguimiento de hasta 4 afios (media de 3,6 afios).

Nota: Los calculos y los intervalos de confianza estan ajustados por verscnd'y tiempo de seguimiento.

Al final del estudio y en los protocolos combinados,

. la eficacia de Silgard frente a CIN 1 relacionada ¢an VPH 6, 11, 16, 18 fue del 95,9% (IC 95%:
91,4;98.,4),

° la eficacia de Silgard frente a CIN (1, 2, 3) 4 IS relacionados con VPH 6, 11, 16, 18 fue del
96,0% (IC 95%: 92,3; 98,2),

° la eficacia de Silgard frente a VIN 213 y*ValN 2/3 relacionadas con VPH 6, 11, 16, 18 fue del
100% (IC 95%: 67,2; 100) y del(10G% (IC 95%: 55,4; 100) respectivamente,

o la eficacia de Silgard frente g{las¢vCrrugas genitales relacionadas con VPH 6, 11, 16, 18 fue del
99,0% (IC 95%: 96,2; 99.9).

En el Protocolo 012 la eficacia ae Silgard frente a la infeccion persistente en su definicion a los

6 meses [muestras positizas en dos o mas visitas consecutivas en un intervalo de 6 meses (= 1 mes) o
mayor]| relacionada cbr' Y FH 16 fue del 98,7% (IC 95%: 95,1; 99,8) y del 100% (IC 95%: 93,2;
100,0) para VPH_fis\espectivamente, después de un seguimiento de hasta 4 afios (media de 3,6 afos).
Para la definicit'n alos 12 meses de infeccion persistente, la eficacia frente a VPH 16 fue del 100,0%
(IC 95%: 92,9:3100,0) y del 100% (IC 95%: 79,9; 100,0) para VPH 18, respectivamente.

Eficaciv, ennujeres con evidencia de infeccion o enfermedad por VPH 6, 11,16 6 18 en el Dia 1

N¢vhtivo ninguna evidencia de proteccion frente a la enfermedad causada por los tipos del VPH de la
vaguna para los cuales las mujeres fueron PCR positivas en el Dia 1. Las mujeres que ya estaban
infectadas por uno o mas de los tipos del VPH de la vacuna antes de la vacunacion estuvieron
protegidas de la enfermedad clinica causada por los restantes tipos del VPH de la vacuna.

Eficacia en mujeres con y sin infeccidon o enfermedad previa debidaa VPH 6, 11,16 6 18

La poblacion por intencion de tratar modificada (ITT) incluy6 a mujeres independientemente de su
estado basal de VPH en el Dia 1, que recibieron al menos una dosis de la vacuna y en las cuales el
recuento de casos comenzo6 1 mes después de la dosis 1. Esta poblacion se aproxima a la poblacion
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general de mujeres en lo que respecta a la prevalencia de la infeccion o la enfermedad por VPH en el
momento del reclutamiento. Los resultados se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Eficacia de Silgard en las lesiones cervicales de alto grado en la poblacion ITT modificada
incluyendo mujeres independientemente de su estado basal de VPH

Silgard Placebo % Silgard Placebo %
Eficacia** Eficacia**
Nimero de Numero de | alos 2 afios | Numero de | Numero de | al final del
€asos casos (IC 95%) casos €asos ensayo
Niimero de | Niimero de Nimero de | Numero de | (IC95%)
individuos* | individuos* individuos* | individuos*
CIN 2/3 0 AIS 122 201 39,0 146 303 51.2 _|
relacionados con 9.831 9.896 (23,3;51,7) 9.836 9.904 (411565,
VPH 16 0o VPH 18 N\
CIN 3 relacionada 83 127 34,3 103 191 45,0
con VPH 16/18 9.831 9.896 (12,7; 50,8) 9.836 9.904 <« | ®&L0;57,9)
AIS relacionado 5 11 54,3 6 15 60
con VPH 16/18 9.831 9.896 (<0; 87,6) 9.836 0904 | (<0;87,3)

* Numero de individuos con al menos una visita de seguimiento tras 30 dias después/achLéa 1

**La eficacia porcentual se calcula a partir de los protocolos combinados. La eficaciafrente a CIN 2/3 o AIS
relacionados con VPH 16/18 se basa en los datos obtenidos a partir de los protfcolas005 (sélo variables
relacionadas con el tipo 16), 007, 013 y 015. Pacientes con seguimiento de dastav“afios (media de 3,6 afos).
Nota: Los calculos y los intervalos de confianza estan ajustados por persanafy ficmpo de seguimiento.

La eficacia frente a VIN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16418 T del 73,3% (IC 95%: 40,3; 89,4),
frente a VaIN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16, 18 fue der'82,7% (IC 95%: 37,6; 98,4) y frente a las
verrugas genitales relacionadas con VPH 6, 11, 16, 18%ued<l 80,3% (IC 95%: 73,9; 85,3) en los
protocolos combinados al final del ensayo.

En general, el 12% de la poblacion del estudio cdmvinado tuvo un test de Papanicolaou anormal
indicativo de CIN en el Dia 1. Entre estasanujeres con un test de Papanicolaou anormal en el Dia 1
que fueron naive a los tipos relevantes 4€i\VPH de la vacuna en el Dia 1, la eficacia de la vacuna se
mantuvo alta. Entre las mujeres consnest de Papanicolaou anormal en el Dia 1 que ya estaban
infectados por los tipos relevantes aal VPH de la vacuna en el Dia 1, no se observo eficacia de la

vacuna.

Proteccidn frente a la cargavoual de enfermedad cervical por VPH en mujeres de entre 16 y 26 afios

El impacto de Silgaraérente al riesgo total de enfermedad cervical por VPH (por ejemplo, enfermedad
causada por cuaiuierrtipo del VPH) se evalué comenzando 30 dias después de la primera dosis en
17.599 individucos reclutados en los dos ensayos de eficacia de Fase III (Protocolos 013 y 015). En las
mujeres naive alios 14 tipos comunes del VPH que tuvieron un test de Papanicolaou negativo en el
Dia I latadriunistracion de Silgard redujo la incidencia de CIN 2/3 o AIS causados por los tipos del
VPE*adunales o no vacunales en un 42,7% (IC 95%: 23,7%; 57,3%) y de verrugas genitales en un

82, 8% 41C 95%: 74,3%:; 88,8%) al final del ensayo.

%n la poblacion ITT modificada, el beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia total de

CIN 2/3 o AIS (causados por cualquier tipo del VPH) y de verrugas genitales fue mucho mas bajo,
con una reduccion del 18,4% (IC 95%: 7,0; 28,4) y del 62,5% (IC 95%: 54,0; 69,5), respectivamente,
ya que Silgard no tiene impacto en el curso de las infecciones o de la enfermedad que estan presentes
al inicio de la vacunacion.

Impacto sobre los procedimientos definitivos de tratamiento de lesiones cervicales

El impacto de Silgard sobre las tasas de los procedimientos definitivos de tratamiento de lesiones
cervicales independientemente de los tipos del VPH causales se evalud en 18.150 individuos
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reclutados en el Protocolo 007, en los Protocolos 013 y 015. En la poblacion naive al VPH (naive a
los 14 tipos frecuentes del VPH y que tuvieron un test de Papanicolaou negativo en el Dia 1), Silgard
redujo la proporcion de mujeres que se sometieron a un procedimiento definitivo de tratamiento
cervical (Procedimiento de Escision por Asa Diatérmica o Conizacion) en un 41,9% (IC 95%: 27,7%;
53,5%) al final del ensayo. En la poblacion ITT la reduccion correspondiente fue del 23,9% (IC 95%:
15,2; 31,7).

Eficacia protectora cruzada

La eficacia de Silgard frente a CIN (cualquier grado) y CIN 2/3 o AIS causados por 10 tipos del VPH
no contenidos en la vacuna (VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) relacionados estructuralment(:
con VPH 16 o VPH 18 se evalud a partir de la base de datos de eficacia de Fase III combinada

(N =17.599) después de un seguimiento medio de 3,7 afios (al final del estudio). Se midi6 la efisaliz
frente a las variables de enfermedad causada por combinaciones preespecificadas de los tipes de!
VPH no contenidos en la vacuna. Los estudios no tuvieron el poder estadistico suficiente(pasa Cvaluar
la eficacia frente a la enfermedad causada por los tipos individuales del VPH.

El analisis primario se realiz6 en poblaciones tipo-especificas que requerian qug‘ias mujeres fuesen
negativas para el tipo que se estaba analizando, pero que podian ser positivaspais, otros tipos del VPH
(96% de la poblacion total). El primer analisis después de 3 afios no fue estadist.camente significativo
para todas las variables pre especificadas. Los resultados finales al térnfino,cel estudio para la
incidencia combinada de CIN 2/3 o AIS en esta poblacion después dCredguimiento medio de

3,7 afios se muestran en la Tabla 4. Para las variables de eficaciafon/prestas, se demostro eficacia
frente a enfermedad estadisticamente significativa frente a los¢ipcsdel VPH filogénicamente
relacionados con VPH 16 (principalmente VPH 31) mientra$ quowno se observo eficacia
estadisticamente significativa para los tipos del VPH filozénicamente relacionados con VPH 18
(incluyendo VPH 45). Para los 10 tipos del VPH indiyicuaics, solo se alcanzo significacion
estadistica para VPH 31.
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Tabla 4: Resultados para CIN 2/3 o AIS en individuos naive a tipos especificos del VPH' (resultados

al termino del estudio)

Naive a > 1 Tipo del VPH

Variable de eficacia Silgard Placebo % Eficacia IC 95%
compuesta casos casos
(VPH 31/45)* 34 60 43.2% 12,1; 63,9
(VPH 31/33/45/52/58)° 111 150 25,8% 4,6; 42,5
10 Tipos del VPH no 162 211 23,0% 5,1; 37,7
contenidos en la
vacunal N\
Tipos relacionados con 111 157 29.1% 9,1;44,9 |
VPH 16 (especies A9) /)|
VPH 31 23 52 55,6% 26,2;74y) 1 :
VPH 33 29 36 19,1% <OpNS201
VPH 35 13 15 13,0% <() 61 9T
VPH 52 44 52 14,7% 7 <O 4427
VPH 58 24 35 31,5% <0; 61,0T
Tipos relacionados con 34 46 25,9% <0; 53,9
VPH 18 (especies A7)
VPH 39 15 24 2786 <0; 69,5
VPH 45 11 11 = 50.0% <0; 60,7
VPH 59 9 15 £ 139,9% <0; 76,8'
Especies AS (VPH 51) 34 41 71 16,3% <0; 48,5
Especws A6 (VPH 56) 34 30 , -13,7% <0;32,5"

Los estudios no tuvieron el poder estadistico suficiente para gvaiuas a: la eficacia frente a la enfermedad causada

por los tipos individuales del VPH.
! Eficacia basada en reducciones de CIN 2/3 o AIS relacidhaaes con VPH 31.

¥ Eficacia basada en reducciones de CIN 2/3 o AIS relactensdos con VPH 31, 33, 52 y 58.
I Incluye ensayo de identificacion de los tipos del VPH

vacuna.

Eficacia en mujeres de 24 a 45 afios

La eficacia de Silgard en mujeres de'@

0,33, 35,39, 45,51, 52, 56, 58 y 59 no incluidos en la

% a 45 afios fue evaluada en 1 ensayo clinico de Fase III,

aleatorizado, doble ciego, confrolado con placebo (Protocolo 019, FUTURE III) que incluy6 a un total

de 3.817 mujeres que fueronwecidtadas y vacunadas sin cribado previo de presencia de infeccion por

VPH.

La variable primagiaae=¢ficacia incluyo6 la incidencia combinada de infeccion persistente (definicion
a 6 meses), versigas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y canceres
cervicales, nélac1onados con VPH 6, 11, 16 6 18 y la incidencia combinada relacionada con VPH 16 6

18. La duracian media del seguimiento para este estudio fue de 4,0 afios.

En £1 ostudio de extension a largo plazo del Protocolo 019, se realiz6 un seguimiento en 685 mujeres

4c24=4 45 anos de edad en el momento de la vacunacion con Silgard en el estudio base. En la

pakiacion por protocolo de eficacia (PPE), no se observaron casos de enfermedad por VPH (CIN de
cualquier grado y verrugas genitales relacionados con los tipos de VPH 6/11/16/18) hasta 10,1 afios

(mediana del seguimiento de 8,7 afios).

Eficacia en mujeres naive al/los tipo(s) relevante(s) del VPH de la vacuna

Los analisis primarios de eficacia fueron llevados a cabo en la poblacién por protocolo de eficacia
(PPE) (n = las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, ninguna desviacion mayor del

protocolo y naive al/los tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después de la

dosis 3 (Mes 7)). La eficacia se midi6 a partir de la visita del Mes 7. Globalmente, el 67% de las



mujeres fueron naive (PCR negativas y seronegativas) a los 4 tipos del VPH en el momento del
reclutamiento.

La eficacia de Silgard frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales,
lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y cénceres cervicales relacionados con
VPH 6, 11, 16 6 18 fue del 88,7% (IC 95%: 78,1; 94,8).

La eficacia de Silgard frente a la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales,
lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y cénceres cervicales relacionados con

VPH 16 6 18 fue del 84,7% (IC 95%: 67,5; 93.7).

Eficacia en mujeres con y sin infeccion o enfermedad previa debidaa VPH 6, 11,16 6 18

La poblacion de analisis completa (también denominada poblacion ITT) incluy6 a mujeres
independientemente de su estado basal de VPH en el Dia 1, que recibieron al menos una(iosis e la
vacuna y en las cuales el recuento de casos comenzd en el Dia 1. Esta poblacion se aproxima a la
poblacién general de mujeres en lo que respecta a la prevalencia de la infeccion o la erlfermedad por
VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de Silgard frente a la incidencia combinada de infeccion persistcate/ verrugas genitales,
lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y cénceres ¢ervicales relacionados con
VPH 6, 11, 16 6 18 fue del 47,2% (IC 95%: 33,5; 58,2).

La eficacia de Silgard frente a la incidencia combinada de intecci¢ n/persistente, verrugas genitales,
lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y'caneeres cervicales relacionados con
VPH 16 6 18 fue del 41,6% (IC 95%: 24,3; 55,2).

Eficacia en mujeres (16 a 45 afos) con evidencia de iniaccion previa con un tipo del VPH incluido en
la vacuna (seropositivas) que no fue detectable #1 cemienzo de la vacunacion (PCR negativas)

En los analisis post-hoc de individuos queirecibieron al menos una dosis de la vacuna con evidencia
de infeccion previa con un tipo del VPJ1 1iciaido en la vacuna (seropositivos) no detectable al
comienzo de la vacunacion (PCR nggatives), la eficacia de Silgard para prevenir enfermedades debido
a la recurrencia del mismo tipo del VRYi fue del 100% (IC 95%: 62,8; 100,0; O casos frente a 12
[n=2.572 del conjunto de estiidiys en mujeres jovenes]) frente a CIN 2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3 y
verrugas genitales relacionadoswedén VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16 a 26 afos. La eficacia fue
del 68,2% (IC 95%: 17,9; §2.5; 6 casos frente a 20 [n = 832 de los estudios combinados en mujeres
jovenes y adultas]) fu€ire »infeccion persistente relacionada con VPH 16 y 18 en mujeres de 16 a

45 afos.

Eficacia en kOmbses de 16 a 26 afios

Se evaluy,la/eficacia frente a las verrugas genitales externas, neoplasia peneana/perineal/perianal
intrgiepitotial (PIN) de grados 1/2/3 e infeccion persistente relacionadas con VPH 6, 11, 16 y 18.

ia sficacia de Silgard en hombres de 16 a 26 afios fue evaluada en 1 ensayo clinico de Fase III
Protocolo 020), aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que incluyo a un total de 4.055
hombres que fueron reclutados y vacunados sin cribado previo de presencia de infeccion por VPH. La
duracion media del seguimiento fue de 2,9 afios.

La eficacia frente a la neoplasia anal intraepitelial (AIN grados 1/2/3) y el cancer anal y la infeccion

intra-anal persistente se evalud en un subgrupo de 598 hombres (Silgard = 299; placebo = 299) en el
Protocolo 020 que declararon mantener relaciones sexuales con hombres (poblacion HSH).
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La poblacion HSH tiene un mayor riesgo de infeccion anal por VPH en comparacion con la poblacion
general; se espera que el beneficio absoluto de la vacunacion en términos de prevencion del cancer
anal en la poblacion general sea muy bajo.

La infeccion por VIH fue un criterio de exclusion (ver también seccion 4.4).

Eficacia en hombres naive a los tipos relevantes del VPH de la vacuna

Los anélisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos del VPH de la vacuna (VPH 6, 11, 16y
18), fueron llevados a cabo en la poblacion por protocolo de eficacia (PPE) (las 3 vacunaciones en 1
afio desde el reclutamiento, ninguna desviacion mayor del protocolo y naive al/los tipo(s) del VPH
relevante(s) antes de la dosis 1 y durante 1 mes después de la dosis 3 (Mes 7)). La eficacia se midio/s
partir de la visita del Mes 7. Globalmente, el 83% de los hombres (87% de individuos heterosexwalas
y el 61% de individuos HSH) fueron naive (PCR negativos y seronegativos) a los 4 tipos de!, Vil ‘en
el momento del reclutamiento.

La Neoplasia Anal Intraepitelial (AIN) Grado 2/3 (displasia de grado moderado a alto) fiic utilizada
en los ensayos clinicos como un marcador clinico subrogado del cancer anal.

Los resultados de eficacia para las variables relevantes analizadas al final<c! ensayo (duracion media
del seguimiento = 2,4 afios) en la poblacion por protocolo se presentan/n la¥Tabla 5. La eficacia
frente a PIN de grados 1/2/3 no fue demostrada.

Tabla 5: Eficacia de Silgard frente a las lesiones genitales externi{is/en la poblacion PPE* de
hombres de 16 a 26 aiios de edad

Silgard | ) "Placebo % Eficacia
Variable de eficacia N Numero de 4] N Numero de (IC 95%)
casos 4 | €asos
Lesiones genitales externas ielagionadas con VPH 6/11/16/18
Lesiones genitales 1.394 3 1.404 32 90,6 (70,1; 98,2)
externas A
Verrugas genitales 1.394 33 1.404 28 89,3 (65,3; 97,9)
PIN 1/2/3 1.394 0 1.404 4 100,0 (-52,1;
| 100,0)

* Los individuos de la poblacion (PPEjrecibieron las 3 vacunaciones en 1 afio desde el reclutamiento, no tuvieron
desviaciones mayores del protoeole=y fueron naive al/los tipo(s) del VPH relevante(s) antes de la dosis 1 y
durante 1 mes después de 1< donis 3 (Mes 7).

En los analisis al finaiid<l estudio para las lesiones anales en la poblacion HSH (duracion media del
seguimiento = 2,135, anos) el efecto preventivo frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16 6 18
fue del 74,926%1¢,95%: 8,8; 95,4); 3/194 frente a 13/208) y frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 16
0 18 fue Aol £6,0% (IC 95%: 0,0; 99,7; 1/194 frente a 8/208).

Actmiaimente se desconoce la duracion de la proteccion frente al cancer anal. En el estudio de
exrtension a largo plazo del Protocolo 020, se realizo un seguimiento en 917 hombres de 16 a 26 afios
J¢ edad en el momento de la vacunacion con Silgard en el estudio base. En la poblacion por protocolo
de eficacia (PPE) no se observaron casos de verrugas genitales relacionadas con los tipos de VPH 6 y
11, lesiones genitales externas relacionadas con los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 o AIN de alto grado
relacionada con los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 en HSH hasta 11,5 afios (mediana del seguimiento de
9,5 anos).

Eficacia en hombres con o sin infeccién o enfermedad previa debidaa VPH 6. 11. 16 6 18

La poblacion de analisis completa incluyd a hombres independientemente de su estado basal de VPH
en el Dia 1, que recibieron al menos una dosis de la vacuna y en los cuales el recuento de casos
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comenzo en el Dia 1. Esta poblacion se aproxima a la poblacion general de hombres en lo que
respecta a la prevalencia de la infeccion o la enfermedad por VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de Silgard frente a las verrugas genitales externas relacionadas con VPH 6, 11, 16 6 18 fue
del 68,1% (IC 95%: 48,8; 79,3).

La eficacia de Silgard frente a AIN 2/3 relacionada con VPH 6, 11, 16 6 18 y AIN 2/3 relacionada con
VPH 16 6 18 en el subestudio HSH fue del 54,2% (IC 95%: 18,0; 75,3; 18/275 frente a 39/276) y del
57,5% (IC 95%: -1,8; 83,9; 8/275 frente a 19/276 casos), respectivamente.

Proteccion frente a la carga total de enfermedad por VPH en hombres de entre 16 y 26 aflos

El impacto de Silgard frente al riesgo total de lesiones genitales externas se evalu6 después de, I
primera dosis en 2.545 individuos reclutados en el ensayo de eficacia de Fase III (Protocolo 20}, En
los hombres naive a los 14 tipos comunes del VPH, la administracion de Silgard redujo 14 1¢1dencia
de lesiones genitales externas causadas por los tipos del VPH vacunales o no vacunalsgsyennun 81,5%
(IC 95%: 58,0%; 93,0%). En la poblacion de analisis completa (FAS), el beneficio de {a/vacuna con
respecto a la incidencia global de LGE fue menor, con una reduccion del 59,3%A15 95%: 40,0; 72.9),
ya que Silgard no tiene impacto en el curso de las infecciones o de la enfertiedadique estan presentes
al comienzo de la vacunacion.

Impacto sobre la biopsia y los procedimientos terapéuticos definitivgs

El impacto de Silgard sobre las tasas de biopsia y tratamiento de [ GE independientemente de los
tipos del VPH causales se evalud en 2.545 individuos reclutados®en el Protocolo 020. En la poblacion
naive al VPH (naive a los 14 tipos frecuentes del VPH), Hilgard redujo la proporcion de hombres que
se sometieron a una biopsia en un 54,2% (IC 95%: 28547 1;4) y que fueron tratados en un 47,7% (IC
95%: 18.,4; 67,1) al final del estudio. En la poblacién FIAS la reduccion correspondiente fue del 45,7%
(IC 95%; 29,0; 58,7) y del 38,1% (IC 95%: 19,47 52,6).

Inmunogenicidad

Ensayos para medir la Respuesta Iniune

No se ha identificado el nivel fniimo de anticuerpos asociado con la proteccion para las vacunas
frente al VPH.

La inmunogenicidad g&)Stigard fue evaluada en 20.132 chicas y mujeres de 9 a 26 afios de edad
(Silgard n = 10.72339,pi2sebo n = 9.409), en 5.417 chicos y hombres de 9 a 26 afios de edad (Silgard

n = 3.109; placdoownn = 2.308) y en 3.819 mujeres de 24 a 45 afios de edad (Silgard n = 1.911, placebo
n=1.908).

Se emplcaron inmunoensayos especificos de tipo, inmunoanalisis competitivo basado en Luminex
(cLZA), con estandares especificos de tipo, para evaluar la inmunogenicidad a cada tipo de la vacuna.
Estevansayo mide los anticuerpos frente a un Unico epitopo neutralizante para cada tipo individual del
(PII.

Respuesta inmune a Silgard un mes después de la tercera dosis

En los ensayos clinicos en mujeres de 16 a 26 afios, en el 99,8%, 99,8%, 99,8% y 99,5% de los
individuos que recibieron Silgard se produjo seroconversion anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y
anti-VPH 18, respectivamente, en 1 mes después de la administracion de la tercera dosis. En el ensayo
clinico en mujeres de 24 a 45 afios, en el 98,4%, 98,1%, 98,8% y 97,4% de los individuos que
recibieron Silgard se produjo seroconversion anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18,
respectivamente, en 1 mes después de la administracion de la tercera dosis. En el ensayo clinico en
hombres de 16 a 26 afios, en el 98,9%, 99,2%, 98,8% y 97,4% de los individuos que recibieron
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Silgard se produjo seroconversion anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18,
respectivamente, en 1 mes después de la administracion de la tercera dosis. Silgard indujo una media
geométrica de los titulos (GMTs) anti-VPH alta 1 mes después de la dosis 3 en todos los grupos de
edad estudiados.

Tal y como se esperaba, los titulos de anticuerpos observados en mujeres de 24 a 45 afios (Protocolo
019) fueron menores que los observados en mujeres de 16 a 26 afios.

Los niveles anti-VPH en los individuos que recibieron placebo que habian superado una infeccion por
VPH (seropositivos y PCR negativos) fueron sustancialmente menores que aquéllos inducidos por la
vacuna. Ademas, los niveles de anticuerpos anti-VPH (GMTs) en los individuos vacunados se
mantuvieron al nivel o por encima del umbral de seropositividad durante el seguimiento a largo plaze
de los ensayos de Fase III (ver mas adelante el apartado sobre Persistencia de la Respuesta Inmauéide

Silgard).

Eficacia puente de Silgard de mujeres a chicas

Un ensayo clinico (Protocolo 016) compard6 la inmunogenicidad de Silgard en clii¢as de 10 a 15 afios
de edad frente a la de mujeres de 16 a 23 afios de edad. En el grupo de la vacumandel 99,1 al 100%
seroconvirtieron para todos los serotipos de la vacuna en 1 mes después de I, dgsis 3.

La Tabla 6 compara las GMTs anti VPH 6, 11, 16 y 18 transcurrido/iymes“después de la dosis 3 en
chicas de 9 a 15 afios de edad con las de mujeres de 16 a 26 anosdle ¢dad.

Tabla 6: Inmunogenicidad puente entre chicas de 9 a 15 anés devedad y mujeres de 16 a 26 arios de
edad (poblacion por protocolo) basada en los titulos medidoy por cLIA

Chicas de 9 a 15 afios \ Mujeres de 16 a 26 aiios
(Protocolos 016 y 018) <, | (Protocolos 013 y 015)
n GMT (IC 95%) n GMT (IC 95%)
VPH 6 915 929 (874,.987) 2.631 543 (526, 560)
VPH 11 915 1.303 (1.223, 1v388) 2.655 762 (735, 789)
VPH 16 913 4.909 ((4.548, 5.300) 2.570 2.294 (2.185, 2.408)
VPH 18 920 1.040 (Y05, 1.120) 2.796 462 (444, 480)

GMT - Media geométrica de los titulos e mUM/ml (mUM = mili-unidades Merck)

Las respuestas anti-VPH gn ¢! Mes 7 entre las chicas de 9 a 15 afios de edad no fueron inferiores a las
respuestas anti-VPH en Taujcres de 16 a 26 anos de edad para las que la eficacia se establecio en los
estudios de Fase III. (L' mmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los niveles de anti-VPH en
el Mes 7 fueron sigtificativamente mas altos en los individuos jovenes menores de 12 afios que en los
que estaban pot .endima de esta edad.

En base { estesinmunogenicidad puente, se infiere la eficacia de Silgard en chicas de 9 a 15 afios de
edad

Ep'elCstudio de extension a largo plazo del Protocolo 018, se realizé un seguimiento en 369 chicas de
Yl anos de edad en el momento de la vacunacion con Silgard en el estudio base. En la poblacion por
protocolo de eficacia (PPE) no se observaron casos de enfermedad por VPH (CIN de cualquier grado
y verrugas genitales relacionados con los tipos de VPH 6/11/16/18) hasta 10,7 afios (mediana del
seguimiento de 10,0 afios).

Eficacia puente de Silgard de hombres a chicos

Se utilizaron tres ensayos clinicos (Protocolos 016, 018 y 020) para comparar la inmunogenicidad de
Silgard en chicos de 9 a 15 afios y en hombres de 16 a 26 afos. En el grupo de la vacuna, entre el
97,4% y el 99,9% seroconvirtieron a todos los serotipos de la vacuna en 1 mes después de la dosis 3.
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La Tabla 7 compara las GMTs anti-VPH 6, 11, 16 y 18 transcurrido 1 mes después de la dosis 3 en
chicos de 9 a 15 afios de edad con las de hombres de 16 a 26 afios de edad.

Tabla 7: Inmunogenicidad puente entre chicos de 9 a 15 aiios de edad y hombres de 16 a 26 arios de
edad (poblacion por protocolo) basada en los titulos medidos por cLIA

Chicos de 9 a 15 aiios Hombres de 16 a 26 aiios
n GMT (IC 95%) n GMT (IC 95%)
VPH 6 884 1.038 (964, 1.117) 1.093 448 (419, 479)
VPH 11 885 1.387 (1.299, 1.481) 1.093 624 (588, 662) _-|
VPH 16 882 6.057 (5.601, 6.549) 1.136 2.403 (2.243,2.875)4 W]
VPH 18 887 1.357 (1.249, 1.475) 1.175 403 (375,432)

GMT - Media geométrica de los titulos en mUM/ml (mUM = mili-unidades Merck)

Las respuestas anti-VPH en el Mes 7 entre los chicos de 9 a 15 afios de edad no fuergh atcriores a las
respuestas anti-VPH en hombres de 16 a 26 afios de edad para los que la eficacia se eswablecio en los
estudios de Fase III. La inmunogenicidad estuvo relacionada con la edad y los niiveigs de anti-VPH en
el Mes 7 fueron significativamente mas altos en los individuos mas jovenes,

En base a esta inmunogenicidad puente, se infiere la eficacia de Silgarc enf:hicos de 9 a 15 afios de
edad.

En el estudio de extension a largo plazo del Protocolo 018, se1wal/#0 un seguimiento en 326 chicos de
9-15 anos de edad en el momento de la vacunacion con Silgard en el estudio base. En la poblacion por
protocolo de eficacia (PPE) no se observaron casos déyerferniedades por VPH (lesiones genitales
externas relacionadas con los tipos de VPH 6/11/16/1R) hasta 10,6 afios (mediana del seguimiento de
9,9 anos).

Persistencia de la Respuesta Inmune de Silgard

Se realizé un seguimiento a largo plaz¢ dela seguridad, inmunogenicidad y eficacia a un subgrupo de
individuos que participaron en los e5tucios fase III. Se emplearon ademas de cLIA, el Inmunoensayo
Luminex de IgG totales (IgG LIA) para evaluar la persistencia de la respuesta inmune.

En todas las poblaciones (muiercs 9-45 afios, hombres 9-26 afios) se observaron picos GMTs cLIA
anti-VPH 6, anti-VPH 1%, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el Mes 7. Posteriormente, las GMTs
disminuyeron durant(: 1 mes 24-48 y luego generalmente se estabilizaron. No se ha establecido la
duracion exacta d& s 1iimunidad después de una pauta de 3 dosis y actualmente se esta estudiando.

En una exteissén del estudio base Protocolo 018, se realizo el seguimiento de chicas y chicos
vacunadgs coaSilgard entre los 9-15 afios de edad. Dependiendo del tipo de VPH, el 60-96 % y 78-98
% duindividuos fueron seropositivos en la cLIA e IgG LIA respectivamente, 10 afios después de la
vac/iapion (ver Tabla 8).

rwbla 8: datos de inmunogenicidad a largo plazo (poblacion por protocolo) basada en el porcentaje
de individuos seropositivos, medida por cLIA y IgG LIA (Protocolo 018) a los 10 afios, en chicos y
chicas de 9-15 aiios de edad

cLIA IgG LIA
o ———
n 7o de mdl.v.l duos n % de individuos seropositivos
seropositivos
VPH 6 409 89% 430 93%
VPH 11 409 89% 430 90%
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cLIA IgG LIA

o ———
n 7o de mdl.v.l duos n % de individuos seropositivos
seropositivos
VPH 16 403 96% 426 98%
VPH 18 408 60% 429 78%

En una extension del estudio base Protocolo 015, se realizara un seguimiento de hasta 14 afios en
mujeres vacunadas con Silgard entre los 16-23 afos de edad. Nueve afios después de la vacunacion, el
94%, 96%, 99% y 60% fueron seropositivas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 et
el cLIA, respectivamente, y el 98%, 96%, 100% y 91% fueron seropositivas anti-VPH 6,

anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en la IgG LIA respectivamente.

En una extension del estudio base Protocolo 019, se realiz6é un seguimiento en mujeres vacunaags con
Silgard entre los 24-45 afios de edad. Diez afios después de la vacunacion el 79%, 85%, 2554 y56%
fueron seropositivas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el cL124
respectivamente, y el 86%, 79%, 100% y 83% fueron seropositivas anti-VPH 6, anti-VP)r 11,
anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en la IgG LIA, respectivamente.

En una extension del estudio base Protocolo 020, se realizoé un seguimierito >n hiombres vacunados
con Silgard entre los 16-26 afios de edad. Diez afios después de la vacugacidn el 79%, 80%, 95% y
40% fueron seropositivos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y 2ati"WVF'H 18 en el cLIA,
respectivamente, y el 92%, 92%, 100% y 92% fueron seropositives‘atti*VPH 6, anti-VPH 11,
anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en la IgG LIA, respectivamente.

En estos ensayos, después de un seguimiento de 9 afios ez miyyjeres de 16 a 23 afios, de 10 afios en
mujeres de 24 a 45 afios y de 10 afios en hombres de 1<,a 244anos, los individuos que fueron
seronegativos para anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-YPF,10 y anti-VPH 18 en el cLIA estaban aiun
protegidos frente a la enfermedad clinica.

Evidencia de Respuesta Anamnésica (Menfo1ia Inmune)

La evidencia de una respuesta anamnésica/se observo en mujeres vacunadas que fueron seropositivas
al/los tipo(s) relevante(s) del VPH aates de la vacunacion. Ademads, un subgrupo de mujeres
vacunadas que recibieron una aouis de prueba de Silgard 5 afios después del comienzo de la
vacunacion, mostraron unaddpida’y fuerte respuesta anamnésica que excedia las GMTs anti-VPH
observadas 1 mes después ¢e i dosis 3.

Individuos infectadosor el VIH

Se ha llevade=a ¢abo un estudio universitario para verificar la seguridad e inmunogenicidad de Silgard
en 126 individuss de edades comprendidas entre los 7 y los 12 afios infectados por el VIH (96 de los
cuales$ recibizron Silgard). Se produjo seroconversion a los cuatro antigenos en mas del 96% de los
indizduws. Las GMTs fueron algo mas bajas que las notificadas en individuos no infectados por el
VIH.de ia misma edad en otros ensayos. Se desconoce la relevancia clinica de la menor respuesta. El
24rfil de seguridad fue similar al de los individuos no infectados por el VIH en otros ensayos. El
norcentaje de CD4 o el ARN del VIH en plasma no se vieron afectados por la vacunacion.

Respuesta inmune a Silgard siguiendo una pauta de 2 dosis en individuos de 9 al3 afios

Un ensayo clinico mostr6 que entre las nifias que recibieron 2 dosis distanciadas 6 meses de la vacuna
para el VPH, después de un mes de la Gltima dosis, la respuesta de anticuerpos a los 4 tipos de VPH
no fue inferior a la de aquellas mujeres jovenes que recibieron 3 dosis de la vacuna en un periodo de
6 meses.
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En el mes 7, en la poblacion Por Protocolo Per, la respuesta inmune en nifias de 9 a 13 afios de edad
(n=241) que recibieron 2 dosis de Silgard (0, 6 meses) no fue inferior y fue numéricamente superior
a la respuesta inmune en mujeres de 16 a 26 afios de edad (n = 246) que recibieron 3 dosis de Silgard
(0, 2, 6 meses).

A los 36 meses de seguimiento, la GMT en nifias (2 dosis, n = 86) permanecio no - inferior a la GMT
de mujeres (3 dosis, n = 86) para los 4 tipos de VPH.

En el mismo estudio, en nifias de 9 a 13 afios de edad, la respuesta inmune tras una pauta de 2 dosis
fue numéricamente inferior que tras una pauta de 3 dosis (n = 248 en el mes 7; n = 82 en el mes 36).
Se desconoce la relevancia clinica de estas conclusiones. A un subgrupo de individuos del estudio
pertenecientes al grupo de 2 dosis (n = 50), se le realizé un seguimiento durante 5 afios después d¢ 1
vacunacion (60 meses después de la dosis 1). Entre las nifias que recibieron 2 dosis de la vacunael
96%, 100%, 100% y 84% fueron seropositivos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y ani-VH 18
en el cLIA, respectivamente.

No se ha establecido la duracion de la proteccion de la pauta de dos dosis de Silgard.
5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad a dosis unica, dosis repetida y toléiancia local no revelaron ninglin riesgo
especial en humanos.

Silgard indujo respuestas de anticuerpos especificoy, fronte a los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH en ratas
prefiadas, después de una o multiples inyeccion¢s /stramusculares. Los anticuerpos frente a los cuatro
tipos del VPH fueron transmitidos a las crias durasie la gestacion y posiblemente durante la lactancia.
No hubo efectos relacionados con el tratantierito sobre el desarrollo, comportamiento, funcion
reproductiva o fertilidad de las crias.

Silgard, administrada a ratas macho el dosis humana completa (120 microgramos de proteina total),
no tuvo efectos sobre el compgrtamiento reproductivo incluyendo fertilidad, recuento de esperma y
motilidad del esperma y no‘e prgdujeron cambios macroscopicos o histomorfologicos de los
testiculos relacionados ¢bn iq vacuna, ni efectos sobre el peso de los testiculos.

6. DATOSJFARMACEUTICOS

6.1 Lista Ce/excipientes

Clorurg sddico

J=histiaina

Jolisorbato 80

Borato sodico

Agua para preparaciones inyectables

Para informacion sobre el adyuvante, ver seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.
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6.3 Periodo de validez
3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Silgard, suspension inyectable:

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Silgard se debe administrar lo antes posible una vez que esta fuera de la nevera.

Los datos de los estudios de estabilidad indican que los componentes de la vacuna son esfatles
durante 72 horas cuando se almacena a temperaturas desde §°C a 42°C. Al final de es®&posiodo
Silgard se debe utilizar o desechar. Estos datos tienen como objeto orientar a los proteSignales

sanitarios solo en caso de desviacion temporal de la temperatura.

Silgard, suspensién inyectable en jeringa precargada:

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar. Conservar la jeringa precargada en el embalaje exter o7 para protegerlo de la luz.
Silgard se debe administrar lo antes posible una vez que (:stajfuera de la nevera.

Los datos de los estudios de estabilidad indican quélosicomponentes de la vacuna son estables
durante 72 horas cuando se almacena a tempera/uras aesde 8§°C a 42°C. Al final de este periodo
Silgard se debe utilizar o desechar. Estos datos ticszen como objeto orientar a los profesionales
sanitarios solo en caso de desviacion tempbrande la temperatura.

6.5 Naturaleza y contenido del Zfivase

Silgard, suspensién inyectable!

0,5 ml de suspension enqin ial (vidrio) con tapon (elastomero de clorobutilo revestido de FluroTec o
Teflon) y cépsula de gizstico “flip off” (precinto ondulado de aluminio) en envases de 1, 10 6
20 unidades.

Silgard, suspthsién inyectable en jeringa precargada:

0,5 ml«dcsuspension en jeringa precargada (vidrio) con tapon del émbolo (elastomero de bromobutilo
revgsudonde FluroTec siliconizado o elastomero de clorobutilo no revestido) y un tapon en el extremo
(szomaoutilo) sin aguja o con una o dos aguja(s) — envase de 1, 10 6 20 unidades.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Silgard, suspension inyectable:

o Antes de la agitacion Silgard puede aparecer como un liquido transparente con un precipitado
blanco.
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o Agitar bien antes de usar para hacer una suspension. Después de agitar vigorosamente, es un
liquido blanco y turbio.

o Examinar la suspension visualmente para descartar la existencia de particulas y decoloracion
antes de su administracion. Desechar la vacuna si presenta particulas y/o si aparece
decoloracion.

. Extraer la dosis de 0,5 ml de vacuna del vial de dosis tnica utilizando una aguja y jeringa
estériles.

. Inyectar inmediatamente utilizando la via intramuscular (IM), preferiblemente en la region

deltoidea de la parte superior del brazo o en la zona anterolateral superior del muslo.

° La vacuna se debe administrar tal como se suministra. Se debe utilizar la dosis completa ae
vacuna recomendada.

La eliminacién de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado erisontacto con
ella se realizara de acuerdo con la normativa local.

Silgard, suspensién inyectable en jeringa precargada:

o Antes de la agitacion Silgard puede aparecer como un liquidq transparente con un precipitado
blanco.
o Agitar bien la jeringa antes de usar para hacer una sgzgoansion. Después de agitar

vigorosamente, es un liquido blanco y turbio.

o Examinar la suspension visualmente para descarfar la existencia de particulas y decoloracion
antes de su administracion. Desechar la vaguiia si presenta particulas y/o si aparece
decoloracion.

o Si el envase contiene 2 agujas dc¢ difirente longitud, elija la mas apropiada para asegurar una

administracion intramuscular (IM) en funcién de la talla y peso del individuo.

o Fije la aguja girandoyen'el sentido de las agujas del reloj hasta que la aguja encaje de forma
segura en la jeringamAdministre la dosis completa conforme al protocolo estandar.

. Inyectar inmecidtamente utilizando la via intramuscular (IM), preferiblemente en la region
deltoidea & lavparte superior del brazo o en la zona anterolateral superior del muslo.

. La vacun»se debe administrar tal como se suministra. Se debe utilizar la dosis completa de
vacuni recomendada.

La Wlivnacion de la vacuna no utilizada y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
=lafse realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Silgard, suspension inyectable:
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EU/1/06/358/001
EU/1/06/358/002
EU/1/06/358/018

Silgard, suspensién inyectable en jeringa precargada:

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. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE.UA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/septiembre/2006

Fecha de la ultima renovacion: 20/julio/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

{(MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento es«/disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.em.etizopa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL PRINCIPI() ACTIVO BIOLOGICO
Y FABRICANTE(S) RESPONSARLERS) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRISCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDTI@MES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION' DE COMERCIALIZACION

CONDICI@NES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTI1ZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEIPITAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante del principio activo bioldgico

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

P.O.Box 4

West Point

PA 19486

EEUU

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

Virginia 22827

EEUU

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificanel iombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIENES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion fieaied.

o Liberacion oficial de lds 1ytes

De conformidad con el Artisulo 114 de la Directiva 2001/83/CE modificada, la liberacion oficial de

los lotes sera realizada »o1vun laboratorio estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAICONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
CCMIRCIALIZACION

. Invormes periodicos de seguridad (IPS)

os'requerimientos para la presentacion de los informes periodicos de seguridad para este

imedicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el

articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.
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D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de,nufva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/rigsgo,
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimi2aci¢a de
riesgos).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE EXTERIOR
Silgard, suspension inyectable- vial de dosis uinica, envase de 1, 10, 20

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Silgard, suspension inyectable.
Vacuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorbida).

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) (/)

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Proteina .1 VPH Tipo 6 20 pg
Proteina L1 VPH Tipo 11 40 pg
Proteina L1 VPH Tipo 16 40 pg
Proteina .1 VPH Tipo 18 20 pg

Adsorbida en hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo (0,225 mg Al).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro sddico, L-histidina, polisorbato 80, borato sddicosagua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA'Y CONTE‘,‘_TTL—0 DEL ENVASE

Suspension inyectable.

1 vial de dosis tnica de 0,5 ml.

10 viales de dosis tnica, 0,5 ml cada m o.
20 viales de dosis tnica, 0,5 ml cad  ur .

[5.  FORMA Y VIA(S/DEADMINISTRACION

Via intramuscular (II'4.
Agitar bien antes«le vsar.
Leer el prospacia atites de utilizar este medicamento.

6. SARVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
\, BUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CADMM/YYYY

29



| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO ‘
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) (]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIA¥] Z;;AEION

EU/1/06/358/001-envase de 1
EU/1/06/358/002-envase de 10
EU/1/06/358/018-envase de 20

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

[14.  CONDICIONES GENZR/.LES DE DISPENSACION |

[15.  INSTRUCCICMES DE USO |

[16.  INFCRWACION EN BRAILLE |

[ 12.\_JDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

"ncluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador nico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Silgard, suspension inyectable
Via IM

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXPMM/YYYY

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN f*l\_ﬁ)r;_DES

1 dosis, 0,5 ml

6. OTROS

Merck Sharp & Dohme Ltd
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE EXTERIOR
Silgard, suspension inyectable- jeringa precargada sin aguja, envase de 1, 10, 20

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Silgard, suspension inyectable en jeringa precargada.
Vacuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorbida).

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) (/)

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Proteina L.1 VPH Tipo 6 20 pg
Proteina .1 VPH Tipo 11 40 pg
Proteina .1 VPH Tipo 16 40 pg
Proteina L.1 VPH Tipo 18 20 pg

Adsorbida en hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo (0,225 mg Al).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro sddico, L-histidina, polisorbato 80, borato sddicosagua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA'Y CONTEE'L—0 DEL ENVASE

Suspension inyectable en jeringa precargada:

1 dosis, jeringa precargada de 0,5 ml sip-2guia.

10 dosis Unicas, jeringas precargadas d> 0. ml sin agujas.
20 dosis tnicas, jeringas precargad: s d¢ 0,5 ml sin agujas.

[5.  FORMA Y VIA(S/DEADMINISTRACION

Via intramuscular (II'4.
Agitar bien antes«le vsar.
Leer el prospacia atites de utilizar este medicamento.

6. SARVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
\, BUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD MM/YYYY
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO ‘
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) (]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIA¥] Z_;AEION

EU/1/06/358/003-envase de 1
EU/1/06/358/004-envase de 10
EU/1/06/358/019-envase de 20

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

[14.  CONDICIONES GENZR/.LES DE DISPENSACION |

[15.  INSTRUCCICMES DE USO |

[16.  INFCRWACION EN BRAILLE |

[ 12."_JDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

"ncluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador nico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE EXTERIOR
Silgard, suspension inyectable- jeringa precargada con 1 aguja, envase de 1, 10, 20

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Silgard, suspension inyectable en jeringa precargada.
Vacuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorbida).

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) (/)

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Proteina L.1 VPH Tipo 6 20 pg
Proteina .1 VPH Tipo 11 40 pg
Proteina .1 VPH Tipo 16 40 pg
Proteina L.1 VPH Tipo 18 20 ug

Adsorbida en hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo (0,225 mg Al).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro sddico, L-histidina, polisorbato 80, borato sddicosagua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA'Y CONTEE'L—0 DEL ENVASE

Suspension inyectable en jeringa precargada:

1 dosis, jeringa precargada de 0,5 ml con. I aguja.

10 dosis unicas, jeringas precargadas a> 0. ) ml con 1 aguja cada una.
20 dosis unicas, jeringas precargad: s d¢ 0,5 ml con 1 aguja cada una.

[5.  FORMA Y VIA(S/DEADMINISTRACION

Via intramuscular (II'4.
Agitar bien antes«le vsar.
Leer el prospacia atites de utilizar este medicamento.

6. SARVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
\, FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CADMM/YYYY
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO ‘
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) (]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIA¥] Z_;AEION

EU/1/06/358/005-envase de 1
EU/1/06/358/006-envase de 10
EU/1/06/358/020-envase de 20

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

[14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

[15.  INSTRUCCIONES D& USO |

[16.  INFORN:ACION EN BRAILLE |

17. SIDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

".cl1ido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
ENVASE EXTERIOR
Silgard, suspension inyectable- jeringa precargada con 2 agujas, envase de 1, 10, 20

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Silgard, suspension inyectable en jeringa precargada.
Vacuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorbida).

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) (/)

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Proteina L.1 VPH Tipo 6 20 pg
Proteina L1 VPH Tipo 11 40 pg
Proteina .1 VPH Tipo 16 40 pg
Proteina .1 VPH Tipo 18 20 pg

Adsorbida en hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo (0,225 mg Al).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro sddico, L-histidina, polisorbato 80, borato sddicosagua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA'Y CONTEE'L—0 DEL ENVASE

Suspension inyectable en jeringa precargada:

1 dosis, jeringa precargada de 0,5 ml con.2%agujas.

10 dosis unicas, jeringas precargadas a> 0. ) ml con 2 agujas cada una.
20 dosis unicas, jeringas precargad: s d¢ 0,5 ml con 2 agujas cada una.

[5.  FORMA Y VIA(S/DEADMINISTRACION

Via intramuscular (II'4.
Agitar bien antes«le vsar.
Leer el prospacia atites de utilizar este medicamento.

6. SARVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
\, BUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CADMM/YYYY
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO ‘
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) (]

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIA¥] Z_;AEION

EU/1/06/358/007-envase de 1
EU/1/06/358/008-envase de 10
EU/1/06/358/021-envase de 20

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

[14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

[15.  INSTRUCCIONES D& USO |

[16.  INFORN:ACION EN BRAILLE |

17. SIDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

".cl1ido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Silgard, suspension inyectable en jeringa precargada

Via IM.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXPMM/YYYY

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lot

[5.  CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O ENN*DADES

1 dosis, 0,5 ml.

6. OTROS

Merck Sharp & Dohme Ltd
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Prospecto: informacion para el usuario

Silgard, suspension inyectable
vacuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorbida)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted o su hijo/a sea vacunado

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Silgard y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Silgard
Como se administra Silgard

Posibles efectos adversos

Conservacion de Silgard

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Silgard y para qué se utiliza

Silgard es una vacuna. La vacunacion con Silgard est4 indicade, pera’proteger frente a enfermedades
causadas por los tipos 6, 11, 16 y 18 del Virus del Papiloma“iuntano (VPH).

Estas enfermedades incluyen lesiones precancerosas deos genitales femeninos (cuello de tutero,
vulva y vagina); lesiones precancerosas del ano y viarrujsas genitales en hombres y mujeres; cancer
anal y cervical. Los tipos 16 y 18 del VPH son rtsppnsables de aproximadamente el 70% de los casos
de cancer de cuello de utero; del 75-80% de los cas0s de cancer anal; del 70% de las lesiones
precancerosas de vulva y vagina relacionas!as won el VPH; del 75% de las lesiones precancerosas del
ano relacionadas con el VPH. Los tipog 6 % 1 del VPH son responsables de aproximadamente el 90%
de los casos de verrugas genitales.

Silgard esta indicada para preyeniy estas enfermedades. La vacuna no se utiliza para tratar las
enfermedades relacionadas‘Conel VPH. Silgard no tiene ningtn efecto en individuos que ya tienen
una infeccion persistente o enfermedad asociada a cualquiera de los tipos del VPH de la vacuna. Sin
embargo, en individudsiaue ya estan infectados con uno o mas de los tipos del VPH de la vacuna,
Silgard puede protogestodavia frente a las enfermedades asociadas a los otros tipos del VPH de la
vacuna.

Silgard nespuede causar las enfermedades frente a las que protege.

Silgard,aniduce la produccion de anticuerpos especificos y ha demostrado en ensayos clinicos que
wrgviene enfermedades relacionadas con VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16-45 afios de edad y en
wWonubres de 16-26 afios de edad. La vacuna también induce la produccion de anticuerpos especificos

de tipo en ninos/nifias y adolescentes de 9 a 15 afios de edad.

Silgard debe utilizarse de acuerdo a las recomendaciones oficiales.
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2. Qué necesita saber antes de recibir Silgard

No debe recibir Silgard si:

. usted o su hijo/a es alérgico (hipersensible) a cualquiera de los principios activos o de los
demas componentes de Silgard (enumerados en “los demas componentes son” — ver seccion 6).

o usted o su hijo/a desarroll6 una reaccion alérgica después de recibir una dosis de Silgard.

o usted o su hijo/a padece una enfermedad con fiebre alta. Sin embargo, fiebre moderada o
infeccion de las vias respiratorias altas (por ejemplo un resfriado) no justifica el retraso en la
vacunacion.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de vacunarse si usted o su hijo/a:

o tiene un trastorno de la coagulacion (una enfermedad que haga sangrar mas de lo normal),y»or
ejemplo hemofilia.
o tiene el sistema inmune debilitado, por ejemplo debido a una alteracion genética, éafedsion por

VIH o medicamentos que afecten al sistema inmunoldgico.

Después de cualquier inyeccion con aguja puede producirse, principalmente ensadclescentes,
desfallecimiento, algunas veces acompafiado de caida. Por lo tanto, informea sy aédico o
enfermero/a si ha sufrido desfallecimiento con alguna inyeccion previa.

Como con cualquier vacuna, Silgard no asegura una proteccion confp)dta al 100% de los vacunados.

Silgard no protege frente a todos los tipos del Virus del Papiloina [ Famano. Por lo tanto, se deben
continuar utilizando las medidas adecuadas para prevenir las anfcrmedades de transmision sexual.

Silgard no protege frente a otras enfermedades no cawsadas por el Virus del Papiloma Humano.

La vacunacion no es un sustituto de la exploraciozi tutinaria de cuello de utero. No deje de seguir los
consejos de su médico acerca de las pruebas,Papaiiicolau/citologias de cuello de utero y otras medidas
preventivas y protectoras.

Qué otra informacion importante dtbe conocer usted o su hijo/a sobre Silgard

Actualmente se desconoce la {urarion de la proteccion. Estan en marcha estudios de seguimiento a
largo plazo para determinar i sef1a necesaria una dosis de recuerdo.

Uso de Silgard con (tros inedicamentos o vacunas

Silgard puede adninisirarse con una vacuna de Hepatitis B o con una vacuna de refuerzo combinada
de difteria (d) y tétanos (T) con tos ferina (componente acelular) (ap) y/o poliomielitis (inactivada)
(IPV) (vacufiasxdo dTap, dT-IPV, dTap-IPV) durante la misma visita, en distinto lugar de inyeccion
(otra parge dgsCuerpo, por ejemplo, el otro brazo o pierna).

Silgarayuede no tener un efecto 6ptimo si:
’ se utiliza con medicamentos que suprimen el sistema inmune.

En los ensayos clinicos, los anticonceptivos orales (por ejemplo la pildora) u otros métodos no
redujeron la proteccion obtenida con Silgard.

Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo/a esta tomando o ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.
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Embarazo y lactancia

Si est4 embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Silgard puede administrarse a mujeres en periodo de lactancia o que vayan a estarlo.

Conduccion y uso de maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

3. Cémo se administra Silgard

Su médico le administrara Silgard mediante una inyeccion. Silgard estd indicada en adolescentes ¥
adultos a partir de los 9 afios de edad.

Si tiene de 9 a 13 aiios de edad (inclusive)

Silgard se puede administrar siguiendo una pauta de 2 dosis:

o Primera inyeccion: en una fecha determinada.

o Segunda inyeccion: 6 meses después de la primera inyeccion.

Si la segunda dosis se administra antes de los 6 meses tras la primera dosis, gesdclhe administrar una
tercera dosis.

Como alternativa Silgard se puede administrar siguiendo una pauta 4¢3 Gosis:

o Primera inyeccion: en una fecha determinada.
o Segunda inyeccion: 2 meses después de la primera inyeégiop
o Tercera inyeccion: 6 meses después de la primera inyeucion

La segunda dosis se debe administrar al menos 1 mes«e<oue; de la primera dosis y la tercera dosis se
debe administrar al menos 3 meses después de la segénaa.dosis. Las tres dosis se deben administrar
dentro de un periodo de 1 ano. Consulte a su médicé,para mas informacion.

Si tiene de 14 afios en adelante
Silgard se debe administrar siguiendo una*pauta de 3 dosis:

o Primera inyeccion: en una fechaldetdrminada.
o Segunda inyeccion: 2 meses (lespues de la primera inyeccion.
o Tercera inyeccion: 6 meses después de la primera inyeccion

La segunda dosis se debe adminisjrar al menos 1 mes después de la primera dosis y la tercera dosis se
debe administrar al menos=3 aeses después de la segunda dosis. Las tres dosis se deben administrar
dentro de un periodo de“\afv. Consulte a su médico para mas informacion.

Se recomienda al0sinaividuos que recibieron una primera dosis de Silgard completen el régimen de
vacunacion cofi Silgard.

Silgard ¢ adidinistrara en inyeccion intramuscular a través de la piel en el musculo, (preferiblemente
en enmésvdio de la parte superior del brazo o muslo).

Lz vacuna no debe de mezclarse en la misma jeringa con ninguna otra vacuna o solucion.
Si olvid6 una dosis de Silgard

Si olvid6 una inyeccion programada, su médico decidird cuando administrarle la dosis olvidada.

Es importante que siga las instrucciones de su médico o enfermero/a con respecto a las visitas para la
administracion de las siguientes dosis. Si las olvida o no puede acudir a su médico en el momento
programado, consulte a su médico. Si la primera dosis de vacuna que recibe es de Silgard, la
finalizacion del régimen de vacunacion debe realizarse con Silgard y no con otra vacuna frente al
VPH.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todas las vacunas y medicamentos, Silgard puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los siguientes efectos adversos pueden aparecer después del uso de Silgard:

Muy frecuentes (mas de 1 de cada 10 pacientes), efectos adversos localizados en el sitio de inyeccior
que incluyen: dolor, hinchazén y enrojecimiento. También se ha notificado dolor de cabeza.

Frecuentes (mas de 1 de cada 100 pacientes), efectos adversos localizados en el sitio de inyeccidn que
incluyen: hematoma, picor, dolor en la extremidad. También se han notificado fiebre y néuszas:

Raros (menos de 1 de cada 1.000 pacientes), urticaria.

Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes), se ha notificado dificultadsarg respirar
(broncoespasmo).

Se han observado mas casos de dolor de cabeza e hinchazon en el lygar definyeccion cuando se
administran durante la misma visita Silgard y una vacuna de refugrzd combinada de difteria, tétanos,
tos ferina (componente acelular) y poliomielitis (inactivada).

Los efectos adversos que se han notificado durante la,colnersializacion de Silgard incluyen:

Desfallecimiento, algunas veces acompafiado de tembldses o rigidez. Aunque los episodios de
desmayos son poco frecuentes, se debe observair a/ins pacientes durante 15 minutos después de que
reciban la vacuna de VPH.

Reacciones alérgicas, que pueden inclyir Citicultad para respirar, silbidos al respirar
(broncoespasmo), urticaria y sarpullidio.»44gunas de estas reacciones han sido graves.

Al igual que con otras vacunag, 10s efectos adversos que se han notificado durante el uso general
incluyen: ganglios inflamacus (euello, axila o ingle); debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos/ piernas y parte superior del cuerpo, o confusion (sindrome de
Guillain-Barré, encefaiomielitis aguda diseminada); mareos, vomitos, dolor en las articulaciones,
dolor en los muscygs,weansancio o debilidad inusual, escalofrios, malestar general, sangrado o
aparicion de mgirevones mas facilmente de lo normal e infeccion de la piel en el lugar de inyeccion.

Comunieaciin/de efectos adversos

Si exparimerita cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata”ug posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
dmeotainente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

Orunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
Yeguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Silgard
Mantener esta vacuna fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice esta vacuna después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja después

de CAD o EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
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No congelar.
Mantener el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Silgard

Los principios activos son: proteina no infecciosa altamente purificada para cada tipo del Virus d¢1

Papiloma Humano (6, 11, 16 y 18).

1 dosis (0,5 ml) contiene aproximadamente:

Proteina L1 Virus del Papiloma Humano' Tipo 6 20 microgramos
Proteina L1 Virus del Papiloma Humano' Tipo 11** 40 microgramos
Proteina L1 Virus del Papiloma Humano' Tipo 16> 40 microgramos
Proteina L1 Virus del Papiloma Humano' Tipo 18*° 20 microgramos

' Virus del Papiloma Humano = VPH

? Proteina L1 en forma de particulas similares al virus producidasgen Céuulas de levadura
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Cepa 1895)) por #ecrolégia del ADN recombinante.

3 Adsorbida en hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo cotao adyuvante (0,225 miligramos de Al).

Los demas componentes de la vacuna en suspension g0
Cloruro sddico, L-histidina, polisorbato 80, bordto/youico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del ervasy
1 dosis de Silgard suspension inyectable cortiene 0,5 ml.

Antes de agitar, Silgard puede aparceer como un liquido transparente con un precipitado blanco.
Después de una agitacion viggrosy, es un liquido blanco y turbio.

Silgard esta disponible &l envases de 1, 10 6 20 viales.

Puede que solamemte 0sten comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de l<"huvarizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Tituelande, la’/autorizacion de comercializacion:

MecSiarp & Dohme Ltd

Ferifard Road, Hoddesdon

er.fordshire EN11 9BU
eino Unido

Responsable de la fabricacién:
Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.
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Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk Hlapm u Jloym benrapus EOO /I
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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dginia.de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321(06,00
msd_info@p&ckcom

France
MSJ5 Frakce
T %33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

Lietuva

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

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cypres Limited
Tel: 8007 4433 (+356 Y221 7558)
malta_info@merck.cen

Nederland

Merck Sharpt& Dghme BV
Tel: 08009949500
(+31235152153)
medicalinto.nl@merck.com

Noruge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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



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

Limited Tel: +386 1 5204 201

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

island Slovenska republika

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

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

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

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

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sy/céen) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.comn
Latvija United Kingdein

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

Fecha de la tltima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento es«/disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.em.etizopa.eu

Esta informacion esta destinada Giiicaniente a médicos o profesionales sanitarios:

La vacuna debe administrarse£al"somo se suministra; no necesita dilucion ni reconstitucion. Debe
utilizarse la dosis completa‘iecemiendada de la vacuna. La eliminacion del medicamento no utilizado
y de todos los materiales/quy hayan estado en contacto con é€l, se realizara de acuerdo con la
normativa local

Agitar bien antss e usar. Es necesaria una agitacion vigorosa inmediatamente antes de la
administracigioara mantener la suspension de la vacuna.

Losqnadicarientos parenterales deben inspeccionarse visualmente para descartar la existencia de
partictlayy decoloracion antes de su administracion. Desechar el producto si presenta particulas o si
apgtess decoloracion.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Silgard, suspension inyectable en jeringa precargada
vacuna frente al Virus del Papiloma Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorbida)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted o su hijo/a sea vacunado

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Silgard y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Silgard
Como se administra Silgard

Posibles efectos adversos

Conservacion de Silgard

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Silgard y para qué se utiliza

Silgard es una vacuna. La vacunacion con Silgard est4 indicade, pera’proteger frente a enfermedades
causadas por los tipos 6, 11, 16 y 18 del Virus del Papiloma“iuntano (VPH).

Estas enfermedades incluyen lesiones precancerosas deos genitales femeninos (cuello de utero,
vulva y vagina); lesiones precancerosas del ano y virruisas genitales en hombres y mujeres; cancer
anal y cervical. Los tipos 16 y 18 del VPH son 1tsppnsables de aproximadamente el 70% de los casos
de cancer de cuello de utero; del 75-80% de los cas0s de cancer anal; del 70% de las lesiones
precancerosas de vulva y vagina relacionas!as won el VPH; del 75% de las lesiones precancerosas del
ano relacionadas con el VPH. Los tipog 6 % 1 del VPH son responsables de aproximadamente el 90%
de los casos de verrugas genitales.

Silgard esta indicada para preyeniy estas enfermedades. La vacuna no se utiliza para tratar las
enfermedades relacionadas‘Conel VPH. Silgard no tiene ningtn efecto en individuos que ya tienen
una infeccion persistente o enfermedad asociada a cualquiera de los tipos del VPH de la vacuna. Sin
embargo, en individudsiaue ya estan infectados con uno o més de los tipos del VPH de la vacuna,
Silgard puede protogeatodavia frente a las enfermedades asociadas a los otros tipos del VPH de la
vacuna.

Silgard nespuede causar las enfermedades frente a las que protege.

Silgard,iiduce la produccion de anticuerpos especificos y ha demostrado en ensayos clinicos que
wigviene enfermedades relacionadas con VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16-45 afios de edad y en
wWonubres de 16-26 afios de edad. La vacuna también induce la produccion de anticuerpos especificos

de tipo en ninos/nifias y adolescentes de 9 a 15 afios de edad.

Silgard debe utilizarse de acuerdo a las recomendaciones oficiales.

48



2. Qué necesita saber antes de recibir Silgard

No debe recibir Silgard si:

o usted o su hijo/a es alérgico (hipersensible) a cualquiera de los principios activos o de los
demas componentes de Silgard (enumerados en “los demas componentes son” — ver seccion 6).

o usted o su hijo/a ha desarrollado una reaccion alérgica después de recibir una dosis de Silgard.

o usted o su hijo/a padece una enfermedad con fiebre alta. Sin embargo, fiebre moderada o
infeccion de las vias respiratorias altas (por ejemplo un resfriado) no justifica el retraso en la
vacunacion.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de vacunarse si usted o su hijo/a:

o tiene un trastorno de la coagulacion (una enfermedad que haga sangrar mas de lo normal),yor
ejemplo hemofilia.
o tiene el sistema inmune debilitado, por ejemplo debido a una alteracion genética, éafedsion por

VIH o medicamentos que afecten al sistema inmunoldgico.

Después de cualquier inyeccion con aguja puede producirse, principalmente ensaddlescentes,
desfallecimiento, algunas veces acompafiado de caida. Por lo tanto, informea sy aédico o
enfermero/a si ha sufrido desfallecimiento con alguna inyeccion previa.

Como con cualquier vacuna, Silgard no asegura una proteccion confp)dta al 100% de los vacunados.

Silgard no protege frente a todos los tipos del Virus del Papiloina | #amano. Por lo tanto, se deben
continuar utilizando las medidas adecuadas para prevenir las anfcrmedades de transmision sexual.

Silgard no protege frente a otras enfermedades no cawsadas por el Virus del Papiloma Humano.

La vacunacion no es un sustituto de la exploracioz yutinaria de cuello de utero. No deje de seguir los
consejos de su médico acerca de las pruebas,Papaiiicolau/citologias de cuello de utero y otras medidas
preventivas y protectoras.

Qué otra informacion importante dtbe conocer usted o su hijo/a sobre Silgard

Actualmente se desconoce la {urarion de la proteccion. Estan en marcha estudios de seguimiento a
largo plazo para determinar i sef1a necesaria una dosis de recuerdo.

Uso de Silgard con (tros inedicamentos o vacunas

Silgard puede adninisirarse con una vacuna de Hepatitis B o con una vacuna de refuerzo combinada
de difteria (d) y'tétanos (T) con tos ferina (componente acelular) (ap) y/o poliomielitis (inactivada)
(IPV) (vacufiasndo dTap, dT-IPV, dTap-IPV) durante la misma visita, en distinto lugar de inyeccion
(otra parfe des¢uerpo, por ejemplo, el otro brazo o pierna).

Silgarayuede no tener un efecto 6ptimo si:
’ se utiliza con medicamentos que suprimen el sistema inmune.

En los ensayos clinicos, los anticonceptivos orales (por ejemplo la pildora) u otros métodos no
redujeron la proteccion obtenida con Silgard.

Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo/a esta tomando o ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.
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Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico, antes de utilizar este medicamento.

Silgard puede administrarse a mujeres en periodo de lactancia o que vayan a estarlo.

Conduccion y uso de maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

3. Cémo se administra Silgard

Su médico le administrara Silgard mediante una inyeccion. Silgard estéd indicada en adolescentes 7
adultos a partir de los 9 afios de edad.

Si tiene de 9 a 13 aiios de edad (inclusive)

Silgard se puede administrar siguiendo una pauta de 2 dosis:

o Primera inyeccion: en una fecha determinada.

o Segunda inyeccion: 6 meses después de la primera inyeccion.

Si la segunda dosis se administra antes de los 6 meses tras la primera dosis, gesdclhe administrar una
tercera dosis.

Como alternativa Silgard se puede administrar siguiendo una pauta 4¢3 Gosis:

o Primera inyeccion: en una fecha determinada
o Segunda inyeccion: 2 meses después de la primera inyeégiop
o Tercera inyeccion: 6 meses después de la primera inyeucion

La segunda dosis se debe administrar al menos 1 mes«e<oue; de la primera dosis y la tercera dosis se
debe administrar al menos 3 meses después de la segénaa.dosis. Las tres dosis se deben administrar
dentro de un periodo de 1 ano. Consulte a su médicépara mas informacion.

Si tiene de 14 aiios en adelante
Silgard se debe administrar siguiendo una*pauta de 3 dosis:

o Primera inyeccion: en una fechaldetdrminada.
o Segunda inyeccion: 2 meses (lespues de la primera inyeccion.
o Tercera inyeccion: 6 meses después de la primera inyeccion

La segunda dosis se debe adminisjrar al menos un 1 mes después de la primera dosis y la tercera dosis
se debe administrar al mengs @ meses después de la segunda dosis. Las tres dosis se deben administrar
dentro de un periodo de“\afs. Consulte a su médico para mas informacion.

Se recomienda a,lbs%naividuos que recibieron una primera dosis de Silgard completen el régimen de
vacunacion cori Silgard.

Silgard ¢ adixinistra en inyeccion intramuscular a través de la piel en el musculo (preferiblemente en
el m&soulude la parte superior del brazo o muslo).

Lz yacuna no debe de mezclarse en la misma jeringa con ninguna otra vacuna o solucion.
Si olvid6 una dosis de Silgard

Si olvid6 una inyeccion programada, su médico decidird cuando administrarle la dosis olvidada.

Es importante que siga las instrucciones de su médico o enfermero/a con respecto a las visitas para la
administracion de las siguientes dosis. Si las olvida o no puede acudir a su médico en el momento
programado, consulte a su médico. Si la primera dosis de vacuna que recibe es de Silgard la
finalizacion del régimen de vacunacion también debe realizarse con Silgard y no con otra vacuna
frente al VPH.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todas las vacunas y medicamentos, Silgard puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los siguientes efectos adversos pueden aparecer después del uso de Silgard:

Muy frecuentes (mas de 1 de cada 10 pacientes), efectos adversos localizados en el sitio de inyeccior
que incluyen: dolor, hinchazén y enrojecimiento. También se ha notificado dolor de cabeza.

Frecuentes (mas de 1 de cada 100 pacientes), efectos adversos localizados en el sitio de inyeccidn que
incluyen: hematoma, picor, dolor en la extremidad. También se han notificado fiebre y néuszas:

Raros (menos de 1 de cada 1.000 pacientes), urticaria.

Muy raros (menos de 1 de cada 10.000 pacientes), se ha notificado dificultad-al respirar
(broncoespasmo).

Se han observado mas casos de dolor de cabeza e hinchazon en el lugar definyeccion cuando se
administran durante la misma visita Silgard y una vacuna de refusrzd combinada de difteria, tétanos,
tos ferina (componente acelular) y poliomielitis (inactivada).

Los efectos adversos que se han notificado durante la,colnersializacion de Silgard incluyen:

Desfallecimiento, algunas veces acompaifiado de tembldses o rigidez. Aunque los episodios de
desmayos son poco frecuentes, se debe observai a/ins pacientes durante 15 minutos después de que
reciban la vacuna de VPH.

Reacciones alérgicas, que pueden inclyir Citicultad para respirar, silbidos al respirar
(broncoespasmo), urticaria y sarpullitio.»44gunas de estas reacciones han sido graves.

Al igual que con otras vacunag, 10s efectos adversos que se han notificado durante el uso general
incluyen: ganglios inflamacus (euello, axila o ingle); debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos/ piegnas y parte superior del cuerpo, o confusion (sindrome de
Guillain-Barré, encefaiomielitis aguda diseminada); mareos, vomitos, dolor en las articulaciones,
dolor en los muscygs,eansancio o debilidad inusual, escalofrios, malestar general, sangrado o
aparicion de mgirevones mas facilmente de lo normal e infeccion de la piel en el lugar de inyeccion.

Comunieaciin/de efectos adversos

Si exparimerita cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata”ug posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
dmeotainente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

Orunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
Yeguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Silgard
Mantener esta vacuna fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice esta vacuna después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja después

de CAD o EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
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No congelar.

Mantener la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Silgard
Los principios activos son: proteina no infecciosa altamente purificada para cada tipo del Virus del

Papiloma Humano (6, 11, 16 y 18).

1 dosis (0,5 ml) contiene aproximadamente:

Proteina L1 Virus del Papiloma Humano' Tipo 6> 20 microgramos
Proteina L1 Virus del Papiloma Humano' Tipo 11** 40 microgramos
Proteina L1 Virus del Papiloma Humano' Tipo 16> 40 microgramos
Proteina L1 Virus del Papiloma Humano' Tipo 18*° 20 microgramos

' Virus del Papiloma Humano = VPH

? Proteina L1 en forma de particulas similares al virus producidas ep ®3ltlds de levadura
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Cepa 1895)) por tecfol¢eia del ADN recombinante.

3 Adsorbida en hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo come acysvante (0,225 miligramos de Al).

Los demas componentes de la vacuna en suspension son:
Cloruro sédico, L-histidina, polisorbato 80, borato €6dipo y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
1 dosis de Silgard suspension inyectable edntigne 0,5 ml.

Antes de agitar, Silgard puede apargCér esino un liquido transparente con un precipitado blanco.
Después de una agitacion vigorosa, es2in liquido blanco y turbio.

Silgard esta disponible en ewvases de 1, 10 6 20 jeringas precargadas.

Puede que solamente/siétncomercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la atitoxizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Titular de-la (uforizacion de comercializacion:

MerckeSharr’ & Dohme Ltd

Hertiosd Road, Hoddesdon

Ferifardshire EN11 9BU
Zeirio Unido

Responsable de la fabricacién:
Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.
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Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Hlapn u Jloym benrapus EOO/I
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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohni€2ieEspaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06-QC
msd_info@merndk.qoni

France
MSD Erance
Tél,723%0) 1 80 46 40 40

irvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333

croatia_info@merck.com

Lietuva

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

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917358)
malta_info@merck.corn

Nederland

Merck Sharp &Cpiwic BV
Tel: 0800 9999C)0

(+31 23 5453155)
medicaliafoml@merck.com

Nonrge

M:ID (Norge) AS
Tit: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island

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

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sy/cden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.oom

United Kingdein

Merck Sharpt& Dghme Limited
Tel: +44 () 1992 467272
medicaiiaformationuk@merck.com

Fecha de la tltima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento es«/disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.em.etizopa.eu

Esta informacion esta destinada Giiicaniente a médicos o profesionales sanitarios:

o Silgard esta disponible ¢n jeringa precargada preparada para utilizarse mediante inyeccion
intramuscular (IM), preterivlemente en la region deltoidea de la parte superior del brazo.

o Si el envase contigne 2, agujas de diferente longitud, elija la mas apropiada para asegurar una
administracion/LVien funcion de la talla y peso del individuo.

o Los medicafiiqutss parenterales deben inspeccionarse visualmente para descartar la existencia

de partici'lasyy decoloracion antes de su administracion. Desechar el producto si presenta
particlilig Ovsi aparece decoloracion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos
log'thaleriales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa

incel

Apitaroien antes de usar. Fije la aguja girando en el sentido de las agujas del reloj hasta que la aguja
¢neije de forma segura en la jeringa. Administre la dosis completa conforme al protocolo estandar.
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