


1. NAZIV LIJEKA

Silgard, suspenzija za injekciju.
Silgard, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

Cjepivo protiv humanog papilomavirusa [tipova 6, 11, 16, 18] (rekombinantno, adsorbirano).

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 doza (0,5 ml) priblizno sadrzava:

humani papilomavirus' tip 6 L1 protein®’ 20 mikrograma
humani papilomavirus' tip 11 L1 protein®> 40 mikrograma
humani papilomavirus' tip 16 L1 protein>’ 40 mikrograma
humani papilomavirus' tip 18 L1 protein>’ 20 mikrograma.

" humani papilomavirus = HPV.

*L1 protein u obliku estica nalik virusu proizvedenih u stanicama kvasca (Safchavonijces cerevisiae
CANADE 3C-5 (soj 1895) tehnologijom rekombinantne DNA.

*adsorbiran na adjuvans amorfni aluminijev hidroksifosfat sulfat (0,225 failighama Al).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Silgard, suspenzija za injekciju.
Silgard, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strealiki.

Prije protresanja, Silgard moze izgledati®aswois 2 tCkucina s bijelim talogom. Nakon $to ga se dobro

protrese, on je mutna bijela tekucina.

4.  KLINICKI PODAC!

4.1 Terapijske indikacijc

Silgard je cjepiyo naimi znjer 0 orobama od 9. godine starosti za prevenciju:

- premalignii, ¢ »nitalnih lezija (vrata maternice, vulve i vagine), premalignih analnih lezija te raka
vrata materni 2 i raka anusa prouzroc¢enih odredenim onkogenim tipovima humanog
pénilo navirusa (HPV)

- geniy wnebradavica (condylomata acuminata) prouzroc¢enih posebnim tipovima HPV-a.

Zagva.ite i lormacije 1 podatke koji podupiru ovu indikaciju, vidjeti dijelove 4.4 1 5.1.

Silgara‘reba primjenjivati sukladno sluzbenim preporukama.

«2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Pojedinci u dobi od 9 do ukljucujucii 13 godina

Silgard se moze primijeniti prema rasporedu za 2 doze (0,5 ml primijenjeno sa 0 1 6 mjeseci) (vidjeti
dio 5.1).



Ako se druga doza cjepiva primjenjuje nakon manje od 6 mjeseci od primjene prve doze, tada se mora
primijeniti i tre¢a doza cjepiva.

Silgard se takoder moze primijeniti i prema rasporedu za 3 doze (0,5 ml primijenjeno sa 0, 2 i
6 mjeseci). Drugu dozu treba primijeniti najmanje mjesec dana nakon prve doze, a treu dozu treba
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon druge doze. Sve tri doze treba primijeniti unutar godine dana.

Pojedinci u dobi od 14 godina i stariji
Silgard treba primijeniti prema rasporedu za 3 doze (0,5 ml primijenjeno sa 0, 2 1 6 mjeseci).

Drugu dozu treba primijeniti najmanje mjesec dana nakon prve doze, a tre¢u dozu treba primijeniti
najmanje 3 mjeseca nakon druge doze. Sve tri doze treba primijeniti unutar godine dana.

Silgard treba primjenjivati sukladno sluzbenim preporukama.
Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost cjepiva Silgard u djece mlade od 9 godina nisu ustanovljesfec. Wen s

dostupnih podataka (vidjeti dio 5.1).

Preporucuje se da osobe koje prime prvu dozu cjepiva Silgard zavrse seriju_ci,2olje'1ja takoder s
cjepivom Silgard (vidjeti dio 4.4).

Nije ustanovljena potreba za dozom docjepljivanja.
Nacin primjene

Cjepivo treba primijeniti intramuskularnom injekcijom/ Na;pogodr je mjesto za primjenu injekcije je
deltoidno podrucje nadlaktice ili gornji dio anterolateraiyog podrucja bedra.

Silgard se ne smije primjenjivati intravaskulari’ 0. Sunkutana i intradermalna primjena nisu ispitane.
Takvi nacini primjene se ne preporucuja wdjet. 4isfo.6).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatne tyari ili nek& »d pomo¢nih tvari.

Osobe u kojih se nakon priniitkatloze cjepiva Silgard jave simptomi koji ukazuju na preosjetljivost ne
smiju primiti sljedece ¢oze Giepiva Silgard.

Primjenu cjepiva i yard treba odgoditi u osoba koje imaju tesku akutnu bolest pracenu vrué¢icom.
Medutim, manja inickcija poput blage upale gornjih di$nih puteva ili blage vruéice nisu
kontrainflika :ije za imunizaciju.

4.4 (Yo’ :bn» upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Rsilivem odlucivanja o cijepljenju pojedinaca potrebno je uzeti u obzir i njihov dotadasnji rizik od
kotiakians HPV-om i mogucu korist od cijepljenja.

7La0 1 sa svim cjepivima koja se injiciraju uvijek je potrebno osigurati odgovarajuci lijecnicki tretman
u sluc¢aju rijetkih anafilaktickih reakcija nakon primjene cjepiva.

Sinkopa (nesvjestica) ponekad povezana s padom moze uslijediti nakon, ili ¢ak i prije svakog
cijepljenja, osobito u adolescenata kao psihogeni odgovor na ubod iglom. MozZe biti popracena s
nekoliko neuroloskih znakova kao §to su prolazni poremecaj vida, parestezija i tonicko/klonicki
pokreti udova tijekom razdoblja oporavka. Stoga je cijepljenu osobu potrebno pazljivo nadgledati
otprilike 15 minuta nakon primjene cjepiva. Vazno je osigurati odgovarajuce mjere zastite kako bi se
izbjegle ozljede prilikom nesvjestice.



Kao i sa bilo kojim cjepivom, cijepljenje cjepivom Silgard ne mora pruZiti zastitu svima koji su primili
cjepivo.

Silgard ¢e zastititi samo od onih bolesti koje su uzrokovane HPV-om tipova 6, 11, 161 18 i do
odredene granice od bolesti uzrokovanih nekim srodnim tipovima HPV-a (vidjeti dio 5.1). Stoga treba
nastaviti primjenjivati odgovarajuéu zastitu od spolno prenosivih bolesti.

Silgard je namijenjen samo za profilakticku primjenu i ne djeluje na aktivne HPV infekcije ili klinicki
razvijenu bolest. Nije utvrdeno da Silgard djeluje terapijski. Stoga ovo cjepivo nije indicirano za
lijeCenje raka vrata maternice, lezija visokog stupnja vrata maternice, stidnice i rodnice ili lijeenje
genitalnih bradavica. Takoder nije namijenjeno sprjecavanju progresije drugih ve¢ postojecih leziia
uzrokovanih HPV-om.

Silgard nece sprijeciti lezije uzrokovane tipom HPV-a koji je sadrzan u cjepivu u osolya kGjasus
vrijeme primjene cjepiva zarazene tim tipom HPV-a (vidjeti dio 5.1).

Prilikom primjene cjepiva Silgard u odraslih zena potrebno je uzeti u obzir raziike '\, prey alenciji
tipova HPV-a na razli¢itim geografskim podrucjima.

Cijepljenje nije zamjena za rutinski pregled vrata maternice. Buduci da #'(jedi.» cjepivo nije 100%
ucinkovito, ni Silgard nece pruziti zastitu od svih tipova HPV-a, ili od v&i,nos.ojec¢ih HPV infekcija,
rutinski pregled vrata maternice od kljuéne je vaznosti i treba ga pravoditi u skladu s lokalnim
preporukama.

Sigurnost i imunogenost cjepiva ocijenjena je u pojedinaca Lidotihod 7 do 12 godina u kojih je
prisutna infekcija virusom humane imunodeficijencije,(dIV) (vidje i dio 5.1). Pojedinci s oste¢enim
imunolos§kim odgovorom zbog primjene snazne imunosaoresivne terapije, genetske mane ili iz drugih
razloga, mozda nece odgovoriti na cjepivo.

Cjepivo treba oprezno primjenjivati u ostoms ticmbocitopenijom odnosno bilo kojim poremecajem u
zgruSavanju krvi, budu¢i da intramusitulal 2a7p1; mjena cjepiva u ovih osoba moze dovesti do

krvarenja.

Trenutno su u tijeku ispitivagja s dugow yjnim pracenjem kako bi se odredilo trajanje zastite (vidjeti
dio 5.1).

Nema saznanja o sigurfosti,imanogenosti ili djelotvornosti koji bi govorili u prilog zamjenjivosti
cjepiva Silgard drugim“yiepi; ime protiv HPV-a, koji ne sadrze iste HPV tipove. Stoga je vazno da se
tijekom cijelog reinya doziranja propisuje isto cjepivo.

4.5 Iiferc kcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Pojediiicy kojisu primili imunoglobulin ili pripravke dobivene iz krvi unutar 6 mjeseci prije prvoga
cyjeoljalya lili su iskljuceni iz svih klinickih ispitivanja.

Priihien s ostalim cjepivima

stodobna primjena cjepiva Silgard (ali s razli¢itim mjestom primjene cjepiva koja se injiciraju) i
cjepiva protiv hepatitisa B (rekombinantnog) nije utjecala na imunolo§ki odgovor na HPV tipove. Nije
doslo do promjena u stopama seroprotekcije (udio ispitanika koji su dosegli seroprotektivnu razinu
anti-HBs protutijela >10 mIU/ml) pri istodobnom cijepljenju bio je 96,5%, odnosno 97,5% samo s
cjepivom protiv hepatitisa B. Srednji geometrijski titar protutijela na HBs bio je nizi kod istodobne
primjene, ali znacaj ovog opazanja za klini¢ku primjenu nije poznat.

Silgard se moze primijeniti istodobno s kombiniranim cjepivom docjepljivanja koje sadrzi difteriju (d)
i tetanus (T) zajedno s pertusisom [acelularni, komponentni] (ap) i/ili poliomijelitisom [inaktivirani]



(IPV) (dTap, dT-IPV i dTap-IPV cjepiva), pri Cemu odgovor protutijela na niti jednu komponentu
jednog ili drugog cjepiva nece biti znacajno promijenjen. Medutim, u skupini koja je istodobno primila
ta cjepiva primijecen je trend snizenja srednjeg geometrijskog titra protutijela na HPV. Znacaj ovog
opazanja za klinicku primjenu nije poznat. Nalaz se temelji na rezultatima klini¢kog ispitivanja u
kojem se kombinirano dTap-IPV cjepivo primijenilo istodobno s prvom dozom cjepiva Silgard (vidjeti
dio 4.8).

Nije ispitana istodobna primjena cjepiva Silgard s ostalim cjepivima, osim gore navedenim.

Primjena s hormonskim kontraceptivima

U klini¢kim ispitivanjima, 57,5% zena u dobi od 16 do 26 godina i 31,2% Zena u dobi od 24 do
45 godina, cijepljenih cjepivom Silgard uzimalo je hormonske kontraceptive tijekom perioda
cijepljenja. Primjena hormonskih kontraceptiva nije vidljivo utjecala na imunoloski odgovor® a
Silgard.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nisu provedena posebna ispitivanja djelovanja cjepiva u trudnica. Tijek¢m prigrama klinickog
razvoja, 3819 Zena (1894 cijepljenih naspram 1925 na placebu) prijavilo g b2 em jednu trudnocu. Nije
bilo znac¢ajnih razlika u vrsti anomalija ili udjelu trudnoca s nepoyvalinim ishodom izmedu pojedinaca
koji su primili Silgard i koji su primili placebo. Ovi podaci ¢ prinjsiig1 trudnica (vise od 1000 ishoda
izlozenih trudnoc¢a) ne ukazuju na malformirajucu niti fett/neénacalnit toksicnost.

Podaci o primjeni cjepiva Silgard za trajanja trudnoce.fiisuskazali ha bilo koji sigurnosni signal. Ipak,

ovi podaci nisu dovoljni da se preporuci primjena cjupiva Silgard tijekom trudnoce. Cijepljenje je
potrebno odgoditi do kraja trudnoce.

Dojenje

Za trajanja cijepljenja u okviru klinickih“spitanja bilo cjepivom Silgard ili placebom, stope
nuspojava u dojilja i dojene dojené¢adi hile Su podjednake u skupinama koje su primile cjepivo i onima
koje su primile placebo. Dodatno, imus genost cjepiva je bila usporediva izmedu majki dojilja i majki
koje nisu dojile za vrijem® cijepljenja.

Silgard se stoga moze lforisiiti viekom dojenja.

Plodnost

Istrazivayia 1 a Zivotinjama ne ukazuju na izravni ili neizravni u¢inak na reproduktivnu toksi¢nost
(vidjeti dioys S5Mije utvrden ucinak na plodnost muZzjaka Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7, " je/ aj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisipiovedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

~8 Nuspojave
A. SaZetak sigurnosnog profila

U 7 klinickih ispitivanja (6 placebom kontroliranih) ispitanici su primili Silgard odnosno placebo na
dan ukljuéenja u ispitivanje i otprilike 2 i 6 mjeseci nakon toga. Nekoliko ispitanika (0,2%) je
prekinulo ispitivanje zbog nuspojava. Sigurnost je procijenjena bilo u cjelokupnoj populaciji u

ispitivanju (6 ispitivanja), bilo u unaprijed odredenoj podskupini (jedno ispitivanje) populacije u
ispitivanju pra¢ene pomocu kartice za izvjeStavanje o cijepljenju kroz 14 dana nakon svake injekcije



cjepiva Silgard odnosno placeba. Ukupno je 10 088 ispitanika koji su nadzirani pomocu kartice za
izvjeStavanje o cijepljenju primilo je Silgard (6995 Zena u dobi od 9 do 45 godina i 3093 muskaraca u
dobi od 9 do 26 godina u trenutku ukljucenja), dok je 7995 ispitanika (5692 Zena i 2303 muskaraca)
primilo placebo.

Najcesce zabiljeZene nuspojave bile su nuspojave na mjestu injiciranja (u 77,1% cijepljenih osoba
unutar 5 dana nakon bilo kojeg cijepljenja) i glavobolja (16,6% cijepljenih osoba). Ove nuspojave su
obicno bile blagog do umjerenog intenziteta.

B. Tabli¢ni prikaz nuspojava

Klinicka ispitivanja

Tablica 1 prikazuje nuspojave povezane s cjepivom, koje su opazene u osoba koje su primile Sil, 2241, ¢
ucestalos¢u od najmanje 1,0%, i s ve¢om ucestalosti nego u ispitanika koji su primili placebé: Svrsiuic
su u kategorije ucestalosti prema sljede¢im stupnjevima:

[vrlo Cesto (>1/10); Cesto (=>1/100 do <1/10); manje ¢esto (>1/1000 do <1/100); rijefxo & 1xu 000 do
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000)]

Iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet

Tablica 1 takoder ukljucuje dodatne Stetne dogadaje koji su bili spontand prijevljeni nakon stavljanja
cjepiva Silgard u promet u svijetu. Budu¢i da su ovi dogadaji prijavljeni \\a dgorovoljnoj osnovi iz
populacije neodredene veli¢ine, nije uvijek moguce sa sigurnoscuzarocijeniti njihovu ucestalost niti
utvrditi uzro¢no-posljediénu povezanost s izlaganjem cjepiwi. Plera thme, ucestalost tih Stetnih
dogadaja je kvalificirana kao "nepoznato".

Tablica 1: Stetni dogadaji zabiljezeni nakon primjene & epiha Sigc vd tijekom klinickih ispitivanja i
pracenjem nakon stavljanja u promet

Klasifikacija organskih sustava | Ucestalost Nuspojava
Infekcije i1 infestacije &rinau_ celulitis na mjestu injiciranja*
Poremecaji krvi i limfnog sustava nepwina o idiopatska trombocitopeni¢na purpura*,
limfadenopatija*
Poremecaji imunoloskog sustava \epoznato reakcije preosjetljivosti ukljucujuéi
e anafilakti¢ke/anafilaktoidne reakcije*
Poremecaji ziv€anog sustava vrlo Cesto glavobolja

nepoznato akutni diseminirani encefalomijelitis*,

N . . , . .
omaglica’ *, Guillain-Barréov sindrom*, sinkopa
ponekad popraéena toni¢ko-kloni¢kim

pokretima*
Poremecaji probavi.og sustava cesto mucnina
- nepoznato povracanje*
Porgrinda)ymisi¢no-kostanog cesto bol u ekstremitetima
@ Tugav i vezivnog tkiva nepoznato artralgija®, mijalgija*
Cpét poremecaji i reakcije na vrlo Cesto na mjestu injiciranja: eritem, bol, oticanje
myestu primjene Cesto pireksija

na mjestu injiciranja: hematom, pruritus

nepoznato astenija*, zimica*, umor*, malaksalost*

* $tetni dogadaji nakon stavljanja u promet (ucestalost se ne moze utvrditi iz dostupnih podataka).
! Za vrijeme klini¢kih ispitivanja, omaglica je opazena kao Gesta nuspojava u Zena. U muskaraca, omaglica nije
¢eSc¢e opazena u osoba koje su primile cjepivo u odnosu na osobe koje su primile placebo.

Dodatno, u klini¢kim ispitivanjima zapazene su nuspojave s ucestaloS¢u manjom od 1%, za koje su
ispitivaci ocijenili da su povezane s cjepivom odnosno placebom:

Poremecaji diSnog sustava, prsi$ta i sredoprsja:




Vrlo rijetko: bronhospazam.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Rijetko: urtikarija.

U Silgard skupini prijavljeno je 9 slucajeva urtikarije (0,06%), a u skupini placeba s adjuvansom 20
slucajeva (0,15%).

U klinickim ispitivanjima, ispitanici iz populacije u kojoj je pracena sigurnost primjene prijavljivali su
bilo koje nove tegobe. Unutar 15 706 ispitanika koji su primili Silgard te 13 617 ispitanika koji su
primili placebo, prijavljeno je 39 slucajeva nespecifi¢nog artritisa/artropatije, 24 u Silgard skupini i 15
u placebo skupini.

U klini¢kom ispitivanju u kojem je sudjelovalo 843 zdravih adolescenata oba spola u dobi od L111g717
godina u kojih se prva doza cjepiva Silgard primijenila istodobno s docjepljivanjem kombini® nim
cjepivom protiv difterije, tetanusa, pertusisa [acelularno, komponentno] i poliomijelitiza fiiiai<tivirano]
pokazalo se da je nakon istodobne primjene bilo prijavljeno viSe oticanja na mjestu prin, ene ¢ epiva i
glavobolja. Primijecene razlike bile su <10%, a u veéine su ispitanika zabiljezeni St€mi%oyuaji bili
blagog do umjerenog intenziteta.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njeghve niispojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravsiven'n radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog susts=a prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Zabiljezeni su slucajevi primjene vece doze cjepiva Silgird od preporucene.

Opéenito, zabiljezeni Stetni dogadaji vezani uz >relcriranje bili su sli¢ni onima vezanim uz
preporucene doze cjepiva Silgard.

5. FARMAKOLOSKA SVOISTVA

5.1 Farmakodinamicka sviistva

Farmakoterapijska skuyina:rirugna cjepiva, ATK oznaka: JO7TBMO1
Mehanizam djeloyai ia

Silgard j% ad uvantno neinfektivno ¢etverovalentno rekombinantno cjepivo pripremljeno od visoko
prociséeniny csuva nalik virusu glavnog L1 proteina kapside HPV-a tipova 6, 11, 16 1 18. Ove Cestice
nalik /1rv u nesadrze virusnu DNA, ne mogu inficirati stanice, umnoZzavati se ili uzrokovati bolest.
HPYV Uiicira samo ljude, no ispitivanja analognih papilomavirusa u Zivotinja upucuju na to da je
Celowornost cjepiva s L1 Cesticama nalik virusu povezana s razvojem humoralnog imunoloskog
odghvoin.

~rocjenjuje se da su HPV 16 1 18 odgovorni za oko 70% slucajeva raka vrata maternice i 75-80%
sluc¢ajeva raka anusa; 80% adenokarcinoma in situ (AIS); 45-70% cervikalnih intraepitelnih neoplazija
visokoga stupnja (CIN 2/3); 25% cervikalnih intraepitelnih neoplazija niskoga stupnja (CIN 1); oko
70% vulvarnih intraepitelnih neoplazija visokoga stupnja povezanih s HPV-om (VIN 2/3) odnosno
vaginalnih intraepitelnih neoplazija visokoga stupnja (ValN 2/3) te 80% analnih intraepitelnih
neoplazija visokog stupnja (AIN 2/3 ) povezanih s HPV-om. HPV tipovi 6 i1 11 odgovorni su za oko
90% slucajeva genitalnih bradavica te 10% cervikalnih intraepitelnih neoplazija niskoga stupnja

(CIN 1). CIN 3 1 AIS opcenito se smatraju izravnim prethodnicima invazivnog raka vrata maternice.


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

Izraz "premaligne genitalne lezije" iz dijela 4.1 odnosi se na cervikalnu intraepitelnu neoplaziju
visokoga stupnja (CIN 2/3), vulvarnu intraepitelnu neoplaziju visokoga stupnja (VIN 2/3) odnosno
vaginalnu intraepitelnu neoplaziju visokoga stupnja (ValN 2/3).

Izraz "premaligne analne lezije" u dijelu 4.1 odgovara analnoj intraepitelnoj neoplaziji visokog stupnja
(AIN 2/3).

Ova se indikacija temelji na djelotvornosti koju je Silgard pokazao u Zena u dobi od 16 do 45 godina i
u muskaraca u dobi od 16 do 26 godina i na imunogenosti koju je Silgard pokazao u djece i
adolescenata u dobi od 9 do 15 godina.

Klinicka ispitivanja

Djelotvornost u Zena u dobi od 16 do 26 godina

Djelotvornost cjepiva Silgard u zena u dobi od 16 do 26 godina ocijenjena je u 4 placebc m
kontrolirana, dvostruko slijepa, randomizirana klinicka ispitivanja faze II i III obuhacduciikupno
20 541 Zena, koje su ukljucene i cijepljene bez prethodnoga probirnog testiranjgna infek /iju HPV-om.

Primarni ishodi djelotvornosti obuhvatili su lezije povezane s HPV tipovima € 11,/16 ili 18 stidnice i
rodnice (genitalne bradavice, VIN, ValN), CIN bez obzira na stupanj i kfircinime vrata maternice
(Protokol 013, FUTURE I), CIN 2/3, AIS i karcinom vrata maternice povizare s HPV tipovima 16 ili
18 (Protokol 015, FUTURE 1), perzistentnu infekciju i bolest povazanu s HPV tipovima 6, 11, 16 ili
18 (Protokol 007) te perzistentnu infekciju povezanu s HPVaom/ ipsd 16 (Protokol 005). Primarne
analize djelotvornosti s obzirom na tipove HPV-a sadrzaric u'Cepiamd PV 6, 11, 16 1 18) provedene
su u populaciji kod koje je ispitivanje djelotvornosti provedeyo tiskladu s planom ispitivanja [engl.
per-protocol efficacy (PPE)] (tj. sve 3 doze cjepiva prir‘ijeiieny su u roku od 1 godine od ukljucenja,
nije bilo velikih odstupanja od plana ispitivanja, sudionije ispitivanja nisu bile izlozene relevantnim
tipovima HPV-a prije 1. prve doze i do mjesec d2na nakor 3. doze (7. mjesec)).

Prikazani rezultati djelotvornosti objediffjuiman. 'izs viSe protokola ispitivanja. Djelotvornost protiv
CIN-a 2/3 povezanog s HPV tipovim& 161,570 nosno AIS-a temelji se na podacima iz protokola 005
(ishodi vezani samo uz tip 16), 007, C1 3% 0457 Djelotvornost za ostale ishode temelji se na
protokolima 007, 013 i 015. Medijan tixjanja praéenja iznosio je 4,0 godina u protokolu 005, 3,0
godina u protokolu 007, 3,04godina u g stokolu 013 te 3,0 godina u protokolu 015. Medijan trajanja
pracenja u svim protokolitna {205, 007, 013 1 015) zajedno iznosio je 3,6 godina. Rezultati
pojedinacnih ispitivanja potvidu)y rezultate dobivene objedinjenom analizom. Silgard se pokazao
djelotvornim protiv boltstt ¢zrcizovanih bilo kojim od Cetiri tipova HPV-a sadrzanih u cjepivu. Na
kraju ispitivanja, ispitaiiici u/.ljuceni u dva ispitivanja III faze (protokoli 013 1 015) praceni su do 4
godine (medijan 3,7 gadina).

U klini¢lsim [ u se ispitivanjima cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) stupnja 2/3 (umjerena do
teska dispiag j&ute adenokarcinom in sifu (AIS) koristili kao zamjenski markeri raka vrata maternice.

U dug »érajr om produzetku ispitivanja prema Protokolu 015, praceno je 2084 Zena cijepljenih
diepayori silgard koje su ukljucene u temeljno ispitivanje u dobi od 16 do 23 godine. U PPE populaciji
nijupbicpazen nijedan slucaj HPV bolesti (visoki stupanj CIN-a povezan s tipovima HPV-a
6/121/16718) u razdoblju od priblizno 12 godina. U tom je ispitivanju statisti¢ki pokazano da zastita
‘aje priblizno 10 godina.

Djelotvornost u Zena koje nisu bile izloZene relevantnim tipovima HPV-a sadrzanim u cjepivu

Djelotvornost se pocela mjeriti nakon posjeta u 7-om mjesecu ispitivanja. Pri ukljucenju u ispitivanje
sveukupno 73% Zena nije bilo izloZeno nijednom od 4 tipa HPV-a (PCR negativno i seronegativno).

U Tablici 2 prikazani su rezultati ispitivanja djelotvornosti s obzirom na relevantne ishode analizirane
2 godine nakon ukljucenja u ispitivanje i na kraju ispitivanja (medijan trajanja pracenja = 3,6 godina) u



populaciji koja je zavrsila ispitivanje po protokolu.

U dopunskoj analizi ocijenjena je djelotvornost cjepiva Silgard protiv CIN-a 3 1 AIS-a povezanih s
HPV tipovima 161 18.

Tablica 2: Analiza djelotvornosti cjepiva Silgard protiv lezija visokog stupnja vrata maternice u PPE

populaciji
Silgard Placebo % Silgard Placebo %
Broj Broj djelotvornosti Broj Broj d]ElOtVOl'nO.Stl***
o . o . nakon o . o . na kraju
slucajeva slucajeva . slucajeva slucajeva e e o
Broi Broi 2. godine Broi Broi ispitivanja
roj roj 95% CI roj roj 95% G
ispitanika® | ispitanika* (05% €D ispitanika* | ispitanika* ( 0_ _)_ 1
CIN 2/3ili 0 53 100.0 2%* 112 95,2
AIS 8487 8460 (92.9; 100,0) 8493 8464 (93.5;29,8)
povezani s
HPV-om
tipa 16/18 (]
CIN3 0 29 100 2%* 64 5 | 96,9
povezan s 8487 8460 (86,5; 100,0) 8493 8454 | (88,4,99.6)
HPV-om
tipa 16/18
AIS 0 6 100 0 Qd 100
povezan s 8487 8460 (14,8; 100,0) 8493 8464 (30,6; 100,0)
HPV-om

tipa 16/18

* Ispitanici s najmanje jednim kontrolnim pregledom nakon 7#5iescia 1opitivanja
**Na temelju viroloskog nalaza, prvi slucaj CIN-a 3 u bole& ice kipni¢né inficirane HPV-om tip 52 vjerojatno je
uzro¢no povezan s HPV-om tip 52. Od 11 uzoraka samo u jeaiiame je pronaden HPV tip 16 (u 32,5 mjesecu
pracenja) te nije pronaden u tkivu dobivenom elektrg'#murskom ekscizijom s pomocu petlje (LEEP). U drugom
CIN 3 slucaju zabiljezenom u bolesnice inficizane t b0t 5¢ HPV-a 1-og dana ispitivanja (u 2 od 9 uzoraka),

ustanovljeni su HPV 16 biopsijom u 51-om“ijssecu

mjesecu u tkivu uzetom ekscizijom tijekén LUIET

***Bolesnici su bili prac¢eni do 4 godine fmudijan,?j0 godina)

Napomena: To¢ke procjene i intervali pou idandsti prilagodeni su osobi-vremenu pracenja.

Na kraju ispitivanja i u kembigiranim protokolima;
o djelotvornost cjepiva Tilgasd protiv CIN-a 1 povezanog s HPV-om tipova 6, 11, 16 1 18 iznosila

i€ 95,9 % (95% G 9%.4098,4),

145d 9 uzoraka) i HPV 56 u 3 od 9 uzoraka u 52-om

o djelotvornost gjeyiva §ilge d protiv CIN-a (1, 2, 3) ili AIS-a povezanih s HPV-om tipova 6, 11,
161 18 izniysi aie Y0,0% (95% CI: 92,3; 98,2),
o djelotvornost :iepiva Silgard protiv VIN-a 2/3 povezanog s HPV-om tipova 6, 11, 161 18
izgosila je 100% (95% CI: 67,2; 100) i za ValN-a 2/3 povezanog s istim tipovima virusa 100%
Jins5,4; 100),
o Jje vtvarnost cjepiva Silgard protiv genitalnih bradavica povezanih s HPV-om tipova 6, 11, 16 1
16 iz 1osila je 99,0% (95% CI: 96,2; 99,9).

(95

U tyotciolu 012, djelotvornost cjepiva Silgard protiv 6 mjesecne perzistentne infekcije [uzorci
popitivil na dva ili viSe uzastopnih pregleda u razmaku od 6 mjeseci (1 mjesec) ili dulje] povezane s
pom 16 HPV-a iznosila je 98,7 % (95% CI: 95,1; 99,8), a protiv infekcije tipom 18 HPV-a iznosila je
100,0% (95% CI: 93,2; 100,0) nakon razdoblja prac¢enja u trajanju do 4 godine (prosjecno 3,6 godine).
Kod perzistentne infekcije u trajanju od 12 mjeseci, djelotvornost protiv tipa 16 HPV-a iznosila je
100,0 % (95% CI: 93,9; 100,0), a protiv tipa 18 HPV-a 100,0 % (95% CI: 79,9; 100,0).

Djelotvornost u zena s infekcijom ili bole§¢u izazvanom HPV-om tipova 6, 11, 16 ili 18 dokazanom

1-og dana ispitivanja

Nije bilo dokaza o zastiti od bolesti prouzrocene tipovima HPV-a sadrzanim u cjepivu na koje su Zene



bile PCR pozitivne 1-og dana ispitivanja. Zene koje su prije cijepljenja ve¢ bile inficirane jednim ili
viSe tipova HPV-a sadrzanim u cjepivu bile su zasti¢ene od klinicke bolesti prouzrocene preostalim
tipovima HPV-a sadrzanim u cjepivu.

Djelotvornost u zena s ili bez prethodne infekcije ili bolesti izazvane HPV-om tipova 6, 11, 16 1li 18

Modificiranu populaciju predvidenu za lije¢enje (ITT) €inile su Zene bez obzira na njihov HPV status
1-og dana ispitivanja, koje su primile barem jednu dozu cjepiva i u kojih je brojanje slucajeva pocelo 1
mjesec nakon 1. doze. Ova je populacija sli¢na opcoj populaciji Zena s obzirom na prevalenciju
infekcije ili bolesti izazvane HPV-om u trenutku uklju¢enja. Rezultati ispitivanja sazeti su u Tablici 3.

Tablica 3: Djelotvornost cjepiva Silgard spram cervikalnih lezija visokog stupnja u modificiranoiZ=%
populaciji ukljucujuci Zene bez obzira na pocetni HPV status

Silgard Placebo o Silgard Placebo “/o_ —4
Broj Broj . o Broj Broj diglosvoinosti**
- - djelotvornosti** - - .
slu¢ajeva slucajeva . slucajeva slucajeva | na\ raju
- - nakon 2 godine - - s ;
Broj Broj (95% CI) Broj Broj qnidavanja
ispitanica* | ispitanica* ispitanica* | ispithuicl * (95% CI)
CIN 2/3 ili 122 201 39,0 146 Y ... 51,8
AIS povezan s 9831 9896 (23,3;51,7) 9836 904 (41,15 60,7)
tipom HPV 16
HPV 18
CIN 3 83 127 343 103 191 46,0
povezan s 9831 9896 (12,7; 50,8) 0050 9904 (31,0; 57,9)
HPV 16/18 S V.4
AIS povezan s 5 11 54,3 —r_ N 15 60,0
HPV 16/18 9831 9896 (<0; 87,6) |, 5836 9904 (<0; 87,3)

*Ispitanice s najmanje jednim kontrolnim pregledom 30 dail \nakch, 1-og dana ispitivanja.

**Postotak djelotvornosti izraGunat temeljem svih protokola z.edno. Djelotvornost za CIN 2/3 ili AIS
povezanih s tipom 16/18 HPV-a temelji se na podacistiniz protokola 005 (ishodi povezani samo s tipom 16),
007,013 1 015. Bolesnici su bili praéeni do 4 godin| | (stedjan 3,6 godina)

Napomena: To¢ke procjene i intervali pouztapssti pi-'agbdeni su osobi-vremenu pracenja.

Djelotvornost protiv VIN-a 2/3 povezanag s¢&."V-om tipova 6, 11, 16 1 18 iznosila je 73,3% (95% CI:
40,3; 89.,4), protiv ValN-a 2/3 povezar.hg si1PV-om tipova 6, 11, 16 1 18 iznosila je 85,7% (95% CI:
37,6; 98,4), a protiv genitalpih bradavie ) povezanih s HPV-om tipova 6, 11, 16 1 18 iznosila je 80,3%
(95% CI: 73,9; 85,3) na kfaju“spitivanja u svim protokolima zajedno.

Ukupno je 12% populatie iz skih ispitivanja imalo 1-og dana ispitivanja patoloske nalaze Papa testa
koji su ukazivali nd CIN. IMed. Zenama s patoloskim nalazima Papa testa 1-og dana ispitivanja,
djelotvornost cjopiv ».nokazala se visokom u onih koje do ulaska u ispitivanje nisu bile izloZene
odgovaraju¢im tipoiima HPV-a sadrzanim u cjepivu. Nije zamijeceno zaStitno djelovanje cjepiva
medu Zeham | s patoloskim nalazima Papa testa prvoga dana ispitivanja koje su pri ulasku u ispitivanje
ve¢ bile inid f&m-odgovaraju¢im tipovima HPV-a sadrzanim u cjepivu.

Zadtitodd v kupnoga optereenja boleSéu vrata maternice uzrokovane HPV-om u zena u dobi od 16 do
25 goding

Utizcaj Cjepiva Silgard na ukupni rizik od bolesti vrata maternice uzrokovane HPV-om (4. bolest
‘“zrokovana bilo kojim tipom HPV-a) procijenjen je u 17 599 ispitanika ukljucenih u dva ispitivanja
djelotvornosti faze III (Protokoli 013 1 015), pocevsi 30 dana nakon primitka prve doze cjepiva.
Primjena cjepiva Silgard u Zena koje nikad nisu bile izloZene nekom od 14 Cestih tipova HPV-ais
negativnim nalazima Papa testa 1-og dana ispitivanja, smanjila je incidenciju CIN-a 2/3 odnosno AIS-
a uzrokovanog HPV-om, bez obzira radi li se o tipovima sadrzanim u cjepivu ili ne, za 42,7% (95%
CIL: 23,7; 57,3) te genitalnih bradavica za 82,8% (95% CI: 74,3; 88,8) na kraju ispitivanja.

U modificiranoj ITT populaciji, korist od cijepljenja s obzirom na ukupnu incidenciju CIN-a 2/3
odnosno AlS-a (uzrokovanih bilo kojim tipom HPV-a) te na genitalne bradavice, bila je znatno manja,
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sa smanjenjem od 18,4% (95% CI: 7,0; 28,4) za CIN 2/3 i AIS odnosno 62,5% (95% CI: 54,0; 69,5)
za genitalne bradavice, budu¢i da Silgard ne utjece na tijek infekcije odnosno bolesti koje su bile
prisutne na pocetku cijepljenja.

Utjecaj na konacne postupke terapije vrata maternice

Utjecaj cjepiva Silgard na stope kona¢nih postupaka terapije vrata maternice bez obzira koji je tip
HPV-a uzro¢nik, procijenjen je u 18 150 ispitanika obuhvacenih Protokolima 007, 0131 015. U
populaciji koja nikada nije bila izlozena HPV-u (bez prethodnog kontakta s 14 uobicajenih tipova
HPV-ai s negativnim Papa testom 1-og dana ispitivanja), Silgard je smanjio udio Zena koje su bile
podvrgnute kona¢nim postupcima terapije vrata maternice (elektrokirurskoj eksciziji s pomocu petlje
ili klasi¢noj konizaciji) za 41,9% (95% CI: 27,7; 53,5) na kraju ispitivanja. U populaciji predvides;
za lijeCenje ovo je smanjenje iznosilo 23,9% (95% CI: 15,2; 31,7).

Djelotvornost ukriZzene zastite

Nakon medijana trajanja prac¢enja od 3,7 godine (na kraju ispitivanja), analizirani s}’oujedijeni
podaci ispitivanja faze III (N = 17 599) u kojima je ispitana djelotvornost cjepi¥a S 1gard protiv CIN-a
(bez obzira na stupanj) i CIN-a 2/3 ili AIS-a uzrokovanih s 10 HPV tipova kot nijg saurzani u cjepivu
(HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) strukturno povezanih s HPV-om 15 odiiosno 18.
Izmjerena je djelotvornost s obzirom na ishode bolesti uzrokovane unapfijed \dredenim
kombinacijama HPV tipova koji nisu sadrzani u cjepivu. Ispitivanja nisu“mal’. snagu da ocijene
djelotvornost protiv bolesti uzrokovanih pojedinim tipovima HP V.2

Glavna je analiza provedena u populacijama s obzirom na, odredi«4 tip virusa, u kojima su Zene morale
imati negativne nalaze za analizirani tip, ali su mogle imatigyoz:iviic nalaze za ostale tipove HPV-a
(96% ukupne populacije). Analiza primarne vremenske@ke hakon 3 godine nije pokazala statisticku
znacajnost za sve unaprijed odredene ishode. U Tabli¢f 4 prijazani su konacni rezultati s kraja
ispitivanja koji objedinjuju incidenciju CIN-a 2/3 i AIS-a% ovoj populaciji nakon medijana trajanja
pracenja od 3,7 godina. Za sloZene ishode, statigtichi znacajna djelotvornost protiv bolesti utvrdena je
za tipove HPV-a koji su filogenetski srodhi s £ 2% -0 1 16 (ponajvise HPV 31), dok za tipove HPV-a
filogenetski povezane s HPV-om 18 (ukljicuinsi iirV 45) statisti¢ki znacajna djelotvornost nije
utvrdena. Za 10 pojedinih tipova HPV-q, suatist: cka znacajnost utvrdena je jedino za HPV 31.

Tablica 4: Rezultati za CIN 2/3 oamasno AIS u pojedinaca koji nisu bili izloZeni specificnom tipu HPV-
a’ (konacni rezultati ispitivanja)

Nisu bili izlozeni > 1 HPV ¢nu

| Silgard Placebo
SloZeni ishod ‘L s ucajevi slucajevi % djelotvornosti 95% CI
(HPV 317%5) 34 60 43,2% 12,1, 63,9
(HPV 31/33/45/52 58)" 111 150 25,8% 4,6,42,5
10 tipova HF V-a koji'nisu 162 211 23,0% 5,1, 37,7
sadrzali weienivu
Tipoyigpvenani s HPV- 111 157 29,1% 9,1,44,9
©_ (w16] vrsta A9)
|4 % TPV 3I 23 52 55,6% 26,2, 74,1
" HPV 33 29 36 19,1% <0, 52,1"
B HPV 35 13 15 13,0% <0, 61,9
A HPV 52 44 52 14,7% <0, 44,2°
HPV 58 24 35 31,5% <0, 61,0
Tipovi povezani s HPV- 34 46 25,9% <0, 53,9
om 18 (vrsta A7)
HPV 39 15 24 37,5% <0, 69,5
HPV 45 11 11 0,0% <0, 60,7
HPV 59 9 15 39,9% <0, 76,8'
Vrsta A5 (HPV 51) 34 41 16,3% <0, 48,5
Vrsta A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0, 32,5'
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"Ispitivanja nisu imala takvu snagu da bi se mogla procijeniti djelotvornost protiv bolesti prouzro&enih pojedinim
tipovima HPV-a.

‘Djelotvornost se temeljila na smanjenju broja CIN-a 2/3 odnosno AIS-a povezanih s tipom HPV-a 31
“Djelotvornost se temeljila na smanjenju broja CIN-a 2/3 odnosno AIS-a povezanih s tipovima HPV-a 31, 33, 52
158

I Ukljucuje tipove HPV-a 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 59 utvrdene pretragom, a koji nisu obuhvaceni
cjepivom.

Djelotvornost u zena u dobi od 24 do 45 godina

Djelotvornost cjepiva Silgard u Zena u dobi od 24 do 45 godina ocijenjena je u 1 placebot

kontroliranom, dvostruko slijepom, randomiziranom klini¢kom ispitivanju III faze (Protokols o239,
FUTURE III) koje je obuhvatilo ukupno 3817 Zena, koje su bile ukljuéene i cijepljene bez preth y@iog
probirnog testiranja na prisutnost infekcije HPV-om.

Primarni ishodi djelotvornosti bili su kombinirana incidencija perzistentne infekcije (ko \trajc 6
mjeseci), genitalnih bradavica, vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kojeg stupnja, A\S 51
karcinoma vrata maternice povezanih s tipovima HPV-a 6, 11, 16 ili 18 i komblaircna in' idencija tih
promjena povezanih s tipom 16 ili tipom 18 HPV-a. Medijan trajanja pracenjz u o¥%oni 1spitivanju
iznosio je 4,0 godina.

U dugotrajnom produZzetku ispitivanja prema Protokolu 019, prac¢eno je €25 7 na cijepljenih cjepivom
Silgard koje su uklju¢ene u temeljno ispitivanje u dobi od 24 do 45szodina. U PPE populaciji, nije bio
opazen nijedan slucaj HPV bolesti (bilo koji stupanj CIN-a¢ove zar’s 1PV tipovima 6/11/16/18 1
genitalne bradavice) tijekom 10,1 godine (medijan pracerija ou)8, agatiina).

Djelotvornost u zena koje nisu bile izloZene odgovarai'cen.Sim, tir a(ovima) HPV-a iz cjepiva

Primarne analize djelotvornosti provele su se u_nanulaciji prema protokolu za djelotvornost (PPE) (4.
sva 3 cijepljenja u roku od 1 godine od uklju¢nis, kez veéih odstupanja od protokola i bez kontakta s
odgovaraju¢im tipom/tipovima HPV-a {i1ignl. (azs cjepiva pa do 1 mjesec nakon 3. doze (7. mjesec
ispitivanja). Djelotvornost se mjeriia, pad@vs) s kontrolnim pregledom u 7. mjesecu ispitivanja.
Ukupno 67% Zena nije bilo izlozen¢ (JCRefiegativni i seronegativni nalazi) niti jednom od 4 tipa
HPV-a u trenutku ukljucenja u ispitivajje.

Djelotvornost cjepiva Silgard % obzirom na kombiniranu incidenciju perzistentne infekcije, genitalnih
bradavica, vulvarnih i vaginalnirylezija, CIN-a bilo kojeg stupnja, AIS-a i karcinoma vrata maternice
povezanih s tipovima F@V-3,6,41, 16 ili 18 iznosila je 88,7% (95% CI: 78,1; 94,8).

Djelotvornost cjepiv a,Silgard s obzirom na kombiniranu incidenciju perzistentne infekcije, genitalnih
bradavica, vulvarniiyi vaginalnih lezija, CIN-a bilo kojeg stupnja, AIS-a i karcinoma vrata maternice

povezarth s | ipovima HPV-a 16 ili 18 iznosila je 84,7% (95% CI: 67,5; 93,7).

Djelo*vor losts zena sa i bez prethodne infekcije ili bolesti prouzro¢ene HPV-om 6, 11, 16ili 18

#Anarga cjelokupne populacije (tzv. populacije previdene za lijecenje - ITT) ukljuCuje Zene bez obzira
na Withoy HPV status 1. dana ispitivanja, koje su primile najmanje jednu dozu cjepiva i u kojih je
brsjenje slucajeva pocelo 1. dana. Ta je populacija u trenutku uklju¢ivanja bila slicna op¢oj populaciji
ena s obzirom na prevalenciju infekcije ili bolesti prouzro¢ene HPV-om.

Djelotvornost cjepiva Silgard obzirom na kombiniranu incidenciju perzistentne infekcije, genitalnih
bradavica, vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kojeg stupnja, AlS-a i karcinoma vrata maternice
povezanih s HPV-om 6, 11, 16 ili 18 iznosila je 47,2% (95% CI: 33,5; 58,2).

Djelotvornost cjepiva Silgard s obzirom na kombiniranu incidenciju perzistentne infekcije, genitalnih
bradavica, vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kojeg stupnja, AlS-a i karcinoma vrata maternice
povezanih s HPV-om 16 ili 18 iznosila je 41,6% (95% CI: 24,3; 55,2).
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Djelotvornost u Zena (u dobi od 16 do 45 godina) s dokazanom prethodnom infekcijom tipom HPV-a
koji se nalazi u cjepivu (seropozitivne), ¢ija se prisutnost nije mogla utvrditi na pocetku cijepljenja
(PCR negativne)

U post hoc analizama zena (koje su primile najmanje jednu dozu cjepiva) s dokazanom prethodnom
infekcijom tipom HPV-a iz cjepiva (seropozitivne) koja se nije mogla utvrditi (PCR negativne) na
pocetku cijepljenja, djelotvornost cjepiva Silgard u sprjeCavanju povratka istog tipa HPV-a bila je
100% (95% CI: 62,8; 100,0; 0 naspram 12 slucajeva [n = 2572 iz svih ispitivanja u mladih zena]) kad
se radilo o CIN-u 2/3, VIN-u 2/3, ValN-u 2/3 i genitalnim bradavicama povezanima s tipovima HPV-a
6, 11, 16 1 18 u Zena u dobi od 16 do 26 godina. Djelotvornost je bila 68,2% (95% CI: 17,9; 89,5:%
naspram 20 slucajeva [n= 832 iz ispitivanja u mladih i odraslih Zena zajedno]) kad se radiieno
perzistentnoj infekciji prouzroc¢enoj HPV-om 161 18 u zena u dobi od 16 do 45 godina.

Djelotvornost u muskaraca u dobi od 16 do 26 godina

Ocijenjena je djelotvornost protiv HPV tipova 6,11,16 1 18 povezanih s pojavom vafijsath g nitalnih
bradavica, intraepitelijalne neoplazije penisa/perinealne/perianalne regije (PINjstu njevl 1/2/3 i
perzistentne infekcije.

Djelotvornost primjene cjepiva Silgard u muskaraca u dobi od 16 do 26 f;odiry procijenjena je u 1
placebom kontroliranom, dvostruko slijepom, randomiziranom ispitivanji,faz. I1I (Protokol 020) koje
je obuhvatilo ukupno 4055 muskaraca koji su bili ukljuceni i cijerkeni bez prethodnog testiranja na
prisutnost HPV infekcije. Medijan trajanja pracenja iznosicge 2/? gbdina.

U podskupini od 598 muskaraca (Silgard=299; placebo=29Y u r%otokolu 020 koji su sami oznacili da
su imali spolne odnose sa muskarcima (MSM), bila je. rocienjena djelotvornost cjepiva protiv analne
intraepitelijalne neoplazije (AIN stupanj 1/2/3) i karcincma anusa, te intraanalne perzistentne
infekcije.

U muskaraca koji imaju spolne odnose $& demgiimiskarcima postoji veci rizik od analne HPV
infekcije u odnosu na opcu populacijts, o lefjc ve da ¢e potpuna korist od cijepljenja opce populacije
u smislu prevencije analnog karcinonga viti w'$ niska.

HIV infekcija bila je iskljucai kriter1) (& koder vidjeti dio 4.4).

Djelotvornost u muskaraca k»ii ¢» sada nisu bili u kontaktu s relevantnim tipovima HPV-a sadrZzanim
u cjepivu

Primarne analizeWic latvornosti, s obzirom na tipove HPV-a sadrzane u cjepivu (HPV 6, 11, 16, 18)
provedene su u popu.laciji kod koje je ispitivanje provedeno u skladu s protokolom za djelotvornost
(PPE) (tjypri nili su sve 3 doze cjepiva unutar jedne godine od ukljucenja, bez devijacija u protokolu i
koji nisu iny ("@efekceiju s relevantnim tipovima HPV-a prije primjene 1. doze i do mjesec dana nakon
primjgne . duze (7. mjesec)). Djelotvornost se pocela mjeriti nakon pregleda u 7-om mjesecu
ispitivadya, J vrijeme ukljucivanja sveukupno 83% muskaraca (87% heteroseksualnih muskaraca i
1% muskaraca koji su imali spolne odnose sa drugim muskarcima) nije imalo infekciju (PCR
negytivii 1 seronegativni) s niti jednim od 4 HPV tipa.

nalna intraepitelijalna neoplazija (AIN) stupnja 2/3 (srednje teska do teSka displazija) koriStena je u
klinickim ispitivanjima kao zamjenski marker za karcinom anusa.

Podaci o djelotvornosti za relevantne ishode analizirani na kraju ispitivanja (medijan trajanja prac¢enja

2,4 godine) u populaciji koja je zavrsila ispitivanje u skladu s protokolom prikazani su u Tablici 5.
Djelotvornost protiv PIN-a stupnjeva 1/2/3 nije bila prikazana.
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Tablica 5: Djelotvornost cjepiva Silgard protiv vanjskih genitalnih lezija u PPE* populaciji, muskarci
u dobi od 16 do 26 godina

Silgard Placebo % Djelotvornosti
Ishod N Broj N Broj (95%CI)
slucajeva slucajeva
vanjske genitalne lezije povezane s HPV-om tipova 6/11/16/18
Vanjske genitalne lezije 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
Genitalne bradavice 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

*Pojedinci iz PPE populacije koji su primili sve 3 doze cjepiva unutar jedne godine nakon ukljucenja, nisu imali
vecih devijacija u protokolu i nikada prije nisu bili u kontaktu s relevantnim tipom(ovima) HPV-a prije primanj.
prve doze cjepiva i do mjesec dana nakon primitka 3. doze cjepiva (mjesec 7).

Na kraju analize podataka iz ispitivanja analnih lezija u populaciji muskaraca koji su imali s Ine
odnose sa drugim muskarcima (medijan trajanja pracenja 2,15 godina), preventivni udina’@psotiy, AIN
2/3 povezanih s HPV 6, 11, 16, 18 bio je 74,9% (95% CI 8,8; 95,4; 3/194 naspram 13/2{3) a [ rotiv
AIN 2/3 povezanih s HPV 161 18 bio je 86,6% (95% CI 0,0; 99,7 u 1/194 naspram¢5/ 228).

Trajanje zastite protiv raka anusa trenutno nije poznato. U dugotrajnom produZcusy ispitivanja prema
Protokolu 020, praceno je 917 muskaraca cijepljenih cjepivom Silgard koji suukljuceni u temeljno
ispitivanje u dobi od 16 do 26 godina. U PPE populaciji nisu bili opazen’ slucyjevi genitalnih
bradavica povezanih s HPV tipovima 6/11 , vanjskih genitalnih lezija potezar.h s HPV tipovima
6/11/16/18 ili AIN-a visokog stupnja povezanog s HPV tipovima ££11/16/18 u muskaraca koji imaju
spolne odnose s muskarcima tijekom 11,5 godina (medijan srac¢(njz’od 9,5 godina).

Djelotvornost u muskaraca s ili bez prethodne infekcije ili balesihuzrokovane HPV-om 6, 11, 16li 18

Analiza cjelokupne uklju¢ene populacije ukljucivala je auskarce bez obzira na njihov pocetni HPV
status 1-og dana ispitivanja, koji su primili barem,iednu dczu cjepiva i u kojih je racunanje zapocelo 1-
og dana. S obzirom na prevalenciju HPV infek 1ja/i holesti prilikom ukljucenja ova je populacija
priblizno sli¢na op¢oj populaciji muskareca

Djelotvornost cjepiva Silgard protiv van,skilegtnitalnih bradavicama povezanih s HPV tipovima 6, 11,
16, 18 bila je 68,1% (95% CI: 48,8: 75.3).

Djelotvornost cjepiva Silgardrotiv AIN 2/3 povezanih s HPV tipovima 6, 11, 16, 18 bila je 54,2%
(95% CI: -18,0; 75,3; 18/272%1 uiporedbi s 39/276 slucajeva) dok je djelotvornost cjepiva protiv AIN
2/3 povezanih s HPV tiGovima 46 ili 18, u podispitivanju s muskarcima koji imaju spolne odnose s
muskarcima, bila 57459,(95%» CX. -1,8; 83,9; 8/275 u usporedbi s 19/276 slucajeva).

Zastita od cjelokupi »g optere¢enja HPV bolesti u muskaraca u dobi od 16 do 26 godina

Utjecaj cjepi ‘@Silgard protiv cjelokupnog rizika od vanjskih genitalnih lezija procjenjivan je nakon
primjsiie rvedoze u 2545 osoba ukljucenih u Fazu I ispitivanja djelotvornosti (Protokol 020). Medu
musk.aim; koji do sada nisu imali infekciju s 14 uobic¢ajenih HPV tipova, primjena cjepiva Silgard
gmaiila je incidenciju vanjskih genitalnih lezija uzrokovanih HPV tipovima iz cjepiva ili HPV
tipuwiniy, koji nisu povezani s cjepivom za 81% (95% CI: 58,0; 93,0). U analizi cjelokupne ukljucene
ponulacije korist od cjepiva u odnosu na cjelokupnu incidenciju pojave vanjskih genitalnih lezija bila
“C niZa, uz smanjenje od 59,3% (95% CI: 40,0; 72,9) posto Silgard ne utjeCe na tijek infekcije ili
bolesti prisutne na pocetku cijepljenja.

Utjecaj na biopsiju i konac¢ne terapijske postupke

Utjecaj cjepiva Silgard na stope biopsije i lijeCenje vanjskih genitalnih lezija bez obzira na HPV tipove
koji ih uzrokuju procjenjivana je u 2545 osoba koje su bile uklju¢ene u Protokol 020. U populaciji
koja do sada nije imala HPV infekciju (bez infekcije s bilo kojim od 14 HPV tipova), Silgard je
smanjio udio muskaraca koji su imali biopsiju za 54,2% (95% CI: 28,3; 71,4) i onih koji su bili

14




lijeceni za 47,7% (95% CI: 18,4; 67,1) na kraju ispitivanja. U populaciji cjelokupnog seta analize,
odgovaraju¢e smanjenje bilo je 45,7% (95% CI: 29,0; 58,7) 1 38,1% (95% CI: 19,4; 52,6).

Imunogenost

Testovi za mjerenje imunoloskog odgovora

Za cjepiva protiv HPV-a dosada nije utvrdena najniZa razina protutijela povezana sa zastitnim
djelovanjem.

Imunogenost cjepiva Silgard ispitala se u 20 132 (Silgard n = 10 723; placebo n = 9409) djevojaka i
zena u dobi od 9 do 26 godina, 5417 (Silgard n = 3109; placebo n = 2308) djecaka i muskaraca u AT
0od 9 do 26 godina i1 3819 Zena u dobi od 24 do 45 godina (Silgard n = 1911, placebo n = 1908)

Za procjenu imunoloSkog odgovora na svaki pojedini tip obuhvacen cjepivom rabljend,syiiiipnciestovi
specifi¢ni za pojedine tipove i kompetitivni cLIA test (engl. competitive Luminex-basea
immunoassay), oslanjaju¢i se na standarde za svaki pojedini tip. Ovaj test mjeri profutyla s 4 jedan
neutralizacijski epitop za svaki pojedini tip HPV-a.

Imunolos§ki odgovori na Silgard 1 mjesec nakon 3. doze

U klinickim ispitivanjima u Zena u dobi od 16 do 26 godina, 99,8% posta'a ib/je seropozitivno na HPV
6, 99,8% na HPV 11, 99,8% na HPV 16 te 99,5% na HPV 18 mjesas dana nakon 3. doze. U klini¢kom
ispitivanju u Zena u dobi od 24 do 45 godina, 98,4%, Zena kpje <1 plimile Silgard postalo je
seropozitivno na HPV 6, 98,1% na HPV 11, 98,8% na HFV_ 1 7490 na HPV 18 mjesec dana nakon
3. doze. U klinickom ispitivanju u musSkaraca u dobi od 16 a§26zodina, 98,9% postalo je
seropozitivno na HPV 6, 99,2% na HPV 11, 98,8% na,J1P Vil 6e ¢7,4% na HPV 18 mjesec dana
nakon 3. doze. Silgard je izazvao povecanje geometrijsnag srednjeg titra (GMT) anti-HPV protutijela
mjesec dana nakon 3. doze u svih ispitivanih dobnih skupina.

Kao $to se 1 o¢ekivalo u Zena u dobi od“Z+ w42 godina (Protokol 019), opaZeni titri protutijela bili su
nizi od onih u zena u dobi od 16 do 20 go .

Razine protutijela na HPV u ispitanika koji'su primili placebo, a koji su preboljeli HPV infekciju
(seropozitivni s negativnimCR nalaze n) bile su znacajno niZe nego li one potaknute cjepivom.
Nadalje, razine anti-HPV9rotatijela (GMT) u cijepljenih ispitanika zadrzale su se na grani¢noj
vrijednosti ili iznad nje tijekem ¢ygotrajnog pracenja u ispitivanjima faze III (vidjeti nize, Trajnost
imunoloskog odgovoratia Sigayd).

Ekstenzija (engl. i loing) dokaza o djelotvornosti cjepiva Silgard u mladih Zena na djevojcice

U klini¢lom : ispitivanju (Protokol 016) usporedena je imunogenost cjepiva Silgard izmedu skupine
djevojcica ) 1&&mod 10 do 15 godina i skupine mladih Zena u dobi od 16 do 23 godine. Od osoba koje
su prifuile ciepivo, njih 99,1% do 100% postali su seropozitivni na sve serotipove cjepiva unutar
mjase an’. od 3. doze.

U 19blini 6 usporeduju se geometrijski srednji titri protutijela na HPV tipa 6, 11, 16 1 18 u djevojcica

0d® do"15 godina starosti te u mladih Zena u dobi od 16 do 26 godina izmjerenih mjesec dana nakon
. primljene doze cjepiva.
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Tablica 6: Povezivanje dokaza imunogenosti izmedu mladih Zena u dobi 16-26 godina i djevojcica u
dobi 9-15 godina (populacija prema protokolu) na temelju titra izmjerenog cLIA testom

Djevojice 9-15 godina Zene 16-26 godina
(Protokoli 016 i 018) (Protokoli 013 i 015)
n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT - geometrijski srednji titar izrazen u mMU/ml (mMU = mili-Merck jedinice)

Odgovor na HPV u djevojc¢ica u dobi od 9 do 15 godina u 7. mjesecu ispitivanja nije bio inferior/n gu
onoga u mladih Zena u dobi od 16 do 26 godina u kojih je zastitna djelotvornost cjepiva utvrd(na“ IIL
fazi ispitivanja. Mjerenja provedena u 7. mjesecu ispitivanja ukazala su na povezanost dohi.i
imunogenosti buduci da su razine protutijela na HPV bile znac¢ajno vise u osoba mladiy/id 12 godina
nego li u starijih od 12 godina.

Djelotvornost cjepiva Silgard u djevoj€ica u dobi od 9 do 15 godina pokazanai<za vamfiiju ove
ekstenzije podataka imunogenosti.

U dugotrajnom produZzetku ispitivanja prema Protokolu 018, praceno je | 69 di:voj€ica cijepljenih
cjepivom Silgard koje su uklju¢ene u temeljno ispitivanje u dobi od 9 do 15%zodina. U PPE populaciji
nije bio opazen nijedan sluc¢aj HPV bolesti (bilo koji stupani CIM-a r bvezan s HPV tipovima
6/11/16/18 1 genitalne bradavice) tijekom 10,7 godina (medijana :tace 1ja od 10,0 godina).

Ekstenzija (engl. bridging) dokaza o djelotvornosti cjep@aSuigara w1 mladih muskaraca na djecake

Tri su se klinicka ispitivanja (Protokoli 016, 018 i 020) kugistila za usporedbu imunogenosti cjepiva
Silgard u djecaka u dobi od 9 do 15 godina i m!aar:»muskaraca u dobi od 16 do 26 godina. U skupini
koja je primila cjepivo, 97,4 do 99,9% istlitanik 2/pos alo je seropozitivno na sve serotipove do mjesec
dana nakon 3. doze cjepiva.

U tablici 7. prikazana je usporedba ge.mcisijskog srednjeg titra HPV tipova 6, 11, 16 1 18 mjesec dana
nakon primjene 3. doze cjepiva u ajeiaia u dobi od 9 do 15 godina i mladih muskaraca u dobi od 16
do 26 godina.

Tablica 7: Povezivanje sf&hazeimunogenosti izmedu mladih muskaraca u dobi od 16 do 26 godina i
djecaka u dobi od 9-15 <godii a (populacija prema protokolu) na temelju titra izmjerenog cLIA

I jecadi=i dobi od 9 do 15 godina Muskarci u dobi od 16 do 26 godina
| a GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPVS w884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
| BV 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
L EPv 1 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
o APVI8 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

G T “geometrijski srednji titar izrazen u mMU/ml (mMU = mili-Merck jedinice)

dgovor na HPV u djecaka u dobi od 9 do 15 godina u 7. mjesecu ispitivanja nije bio inferioran od
onog u mladih muskaraca u dobi od 16 do 26 godina u kojih je zastitna djelotvornost cjepiva utvrdena
u ispitivanjima faze III. Mjerenja provedena u 7. mjesecu ispitivanja ukazala su na povezanost dobi i
imunogenosti budu¢i da su razine protutijela na HPV bile znacajno vise u mladih pojedinaca.

Djelotvornost cjepiva Silgard u dje¢aka u dobi od 9 do 15 godina pokazana je na temelju ove
ekstenzije podataka imunogenosti.
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U dugotrajnom produZzetku ispitivanja prema Protokolu 018, prac¢eno je 326 djecaka cijepljenih
cjepivom Silgard koji su ukljuceni u temeljno ispitivanje u dobi od 9 do 15 godina. U PPE populaciji
nije bio opazen nijedan slu¢aj HPV bolesti (vanjske genitalne lezije povezane s HPV tipovima
6/11/16/18) tijekom 10,6 godina (medijan pracenja od 9,9 godina).

Trajnost imunolo$kog odgovora na Silgard

Podskupina osoba ukljucenih u ispitivanja faze I1I bila je pracena tijekom dugotrajnog razdoblja zbog
sigurnosti, imunogenosti i u¢inkovitosti. Uz cLIA test, za procjenu trajnosti imunoloskog odgovora
koristio se i Luminex imunoloski test za odredivanje ukupnih IgG (IgG LIA).

U svim populacijama (Zene u dobi od 9 do 45 godina, muskarci u dobi od 9 do 26 godina), vr$ni
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 i anti-HPV 18 GMT-ovi na cLIA testu bili su opazeni 2z
7. mjesecu ispitivanja. Nakon toga, GMT-ovi su opadali od 24. do 48. mjeseca i potom se op{ *nitc
stabilizirali. To¢no trajanje imunosti nakon serije od 3 doze nije ustanovljeno i trenutno s&idpitee.

Djevojéice i djecaci cijepljeni cjepivom Silgard u dobi od 9 do 15 godina u temeljném W1 vanju
prema Protokolu 018 bili su pra¢eni u produzetku ispitivanja. Ovisno o tipu Hr/-a ,60-9 5% ispitanika
bilo je seropozitivno na cLIA testu, a 78-98% na IgG LIA testu 10 godina nalon ¢iiepijenja (vidjeti
Tablicu 8).

Tablica 8: Podaci o dugotrajnoj imunogenosti (populacija prema protokciuld.a temelju postotka
seropozitivnih ispitanika izmjerenog cLIA i IgG LIA testovima (Bywigkol 018) nakon 10 godina medu
djevojcicama i djecacima u dobi od 9 do 15 godina

cLIA TR\ IgG LIA
% seropozitivnih RN % seropozitivnih
n NS n NS
ispitanika ispitanika
HPV 6 409 89% g 430 93%
HPV 11 409 89% & 430 90%
HPV 16 403 _[96% 426 98%
HPV 18 408 4 vW% 429 78%

Zene cijepljene cjepivom Silgard ("¢abiod 16 do 23 godina u temeljnom ispitivanju prema Protokolu
015 bit ¢e pracene do 14 godina u produzetku ispitivanja. Devet godina nakon cijepljenja, 94% bilo je
seropozitivno na tip 6 HPV4a, 5% na tip 11; 99% na tip 16 1 60% na tip 18, na temelju nalaza cLIA
testa, a na temelju nalaz=ipG A testa 98% bilo je seropozitivno na tip 6 HPV-a, 96% na tip 11;
100% na tip 161 91% 1a tip | 8.

Zene cijepljene cje) vonrSilgard u dobi od 24 do 45 godina u temeljnom ispitivanju prema Protokolu
019 bile_su pracene uproduzetku ispitivanja. Deset godina nakon cijepljenja, 79% bilo je
seropozitigns ;ha tip 6 HPV-a, 85% na tip 11, 94% na tip 16 i 36% na tip 18, na temelju nalaza cLIA
testa, amm te.2elju nalaza IgG LIA testa 86% bilo je seropozitivno na tip 6 HPV-a, 79% na tip 11,
190% na'ap’ 16 1 83% na tip 18.

Maskaycei cijepljeni cjepivom Silgard u dobi od 16 do 26 godina u temeljnom ispitivanju prema
Protoke’a 020 bili su praceni u produzetku ispitivanja. Deset godina nakon cijepljenja, 79% bilo je
sdropozitivno na tip 6 HPV-a, 80% na tip 11; 95% na tip 16 i 40% na tip 18, na temelju nalaza cLIA
testa, a na temelju nalaza IgG LIA testa 92% bilo je seropozitivno na tip 6 HPV-a, 92% na tip 11;
100% na tip 16 1 92% na tip 18.

U tim su ispitivanjima osobe u kojih je cLIA test pokazao da su seronegativne na tipove HPV-a 6, 11,
161 18 1 dalje bile zasti¢ene od klinicke bolesti nakon 9 godina prac¢enja Zena u dobi od 16 do

23 godine, 10 godina pracenja zena u dobi od 24 do 45 godina te 10 godina prac¢enja muskaraca u dobi
od 16 do 26 godina.
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Dokazi anamnesti¢koga odgovora (imunolo$kog pamcenja)

Anamnesticki je odgovor zamijecen u cijepljenih Zena sa seropozitivnim nalazima na odgovarajuce
tipove HPV-a prije cijepljenja. Usto je u jednoj podskupini cijepljenih Zena koje su primile
provokacijsku dozu (eng. challenge dose) cjepiva Silgard 5 godina nakon pocetka cijepljenja
zamijecen brz i snazan anamnesticki odgovor koji je bio visi od geometrijskog srednjeg titra
protutijela na HPV zabiljeZzenog mjesec dana nakon 3. doze cjepiva.

Osobe zarazene virusom HIV-a

U 126 osoba u dobi od 7 do 12 godina zaraZenih virusom HIV-a (od kojih je 96 primilo Silgard)
provedeno je akademsko ispitivanje koje je dokumentiralo sigurnost i imunogenost cjepiva Silgazs®
Serokonverzija na sva 4 antigena javila se u vise od 96% ispitanika. Geometrijski srednji titar hic s
nesto nizi nego geometrijski srednji titar zabiljeZen u drugim ispitivanjima u osoba iste dobi ¥)je 1.0¢
zarazene virusom HIV-a.

Klinic¢ka znacajnost slabijeg odgovora nije poznata. Sigurnosni profil bio je slican onomn:
zabiljeZenom u drugim ispitivanjima u osoba koje nisu zarazene virusom HIV-a. Cijcpien,iiije
utjecalo na CD 4% ili HIV RNA u plazmi.

Imunoloski odgovori na Silgard prema rasporedu cijepljenja sa 2 doze u poiec¢. nacs u dobi od 9 do
13 godina

Jedno klinicko ispitivanje pokazalo je da, u djevojcica koje su primile 2 doze cjepiva protiv HPV-a u
razmaku od 6 mjeseci, odgovor protutijela na 4 tipa HPV-agjes :ciara nakon posljednje doze nije
bio inferioran odgovoru u mladih Zena koje su primile 3 Gbze \iep wadanutar 6 mjeseci.

U 7. mjesecu ispitivanja, u populaciji prema protokolu./imuiolcsks odgovor u djevojcica u dobi od 9
do 13 godina (n=241) koje su primile 2 doze cjepiva Stigard (prema rasporedu 0 i 6 mjeseci) bio je
neinferioran i broj¢ano visi od imunoloskog odgevora Zend u dobi od 16 do 26 godina (n=246) koje su
primile 3 doze cjepiva Silgard (prema raspored 1 0246 mjeseci).

Nakon 36 mjeseci pracenja, GMT u dyevc a2 doze, n=86) ostao je neinferioran GMT-u u Zena
(3 doze, n=86) za sva 4 tipa HPV-a.

U istom ispitivanju u djevojcica u dovix d 9 do 13 godina imunoloski odgovor nakon cijepljenja sa

2 doze bio je broj¢ano nizZ¥nega nakon cijepljenja sa 3 doze (n=248 u 7. mjesecu ispitivanja; n=82 u
36. mjesecu). Nije poznata Kiinicia vaznost ovih nalaza. Podskupina sudionika u ispitivanju iz skupine
koja je primila 2 doze (=5t} bi'a je pracena 5. godine nakon cijepljenja (60. mjesec nakon 1. doze).
Medu djevoj¢icamagcojasu 1 rimtie 2 doze cjepiva, 96% ih je jos uvijek bilo seropozitivno na
anti-HPV 6, 100541 »anti-HPV 11, 100% na anti-HPV 16 i 84% na anti-HPV 18, na temelju nalaza
cLIA testa.

Trajanje zal! ("&ijepljenja sa 2 doze cjepiva Silgard nije ustanovljeno.
5.2, "Yarr akokineticka svojstva

Nijoorinjenjivo.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti pojedinac¢ne doze, ponovljenih doza i lokalne podnosljivosti nisu ukazala na
poseban rizik za ljude.

Silgard je potaknuo specifi¢ni odgovor protutijela na HPV tipova 6, 11, 16 i 18 kod skotnih Zenki
Stakora, nakon jednokratne, odnosno viSekratne intramuskularne injekcije. Protutijela na sva Cetiri tipa
HPV-a prenijela su se na mladuncad za vrijeme gestacije, a moguce i za vrijeme dojenja. Nije
zamijecen ucinak cjepiva na razvoj, ponasanje, razmnozavanje odnosno plodnost mladuncadi.
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Primjena cijele ljudske doze (ukupno 120 mg proteina) cjepiva Silgard muZjacima Stakora nije imala
ucinak na reproduktivnu sposobnost, ukljucujuci plodnost, broj i pokretljivost spermija i nije
uzrokovala patoanatomske ili histomorfoloske promjene na testisima ili imala ucinak na teZinu testisa
povezane s primjenom cjepiva.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev klorid

L-histidin

polisorbat 80

natrijev tetraborat

voda za injekcije

Za adjuvans vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeScii s £ ugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Silgard, suspenzija za injekciju:

Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C).

Ne zamrzavati. BocCicu Cuvati u vaniskixm puakiranju radi zastite od svjetlosti.

Silgard se mora primijenit: ¢iixyorije nakon Sto se izvadi iz hladnjaka.

Podaci iz ispitivanja stzoilnusti pokazuju da su komponente cjepiva stabilne 72 sata kad se Cuvaju na

temperaturi od §°C o =2°C/Na<d.raju tog razdoblja, Silgard treba primijeniti ili baciti. Ovi su podaci

namijenjeni kao sy xrnica zdravstvenim radnicima samo u slu¢aju privremenog povisenja ili snizenja

temperature ¢uvanja

Silgard, suls -iiffa za injekciju u napunjenoj Strcaljki:

Cuyar & hl: dnjaku (2°C-8°C).

Ne hanuzavati. Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

“1lgard se mora primijeniti ¢im prije nakon Sto se izvadi iz hladnjaka.

Podaci iz ispitivanja stabilnosti pokazuju da su komponente cjepiva stabilne 72 sata kad se Cuvaju na
temperaturi od 8°C do 42°C. Na kraju tog razdoblja, Silgard treba primijeniti ili baciti. Ovi su podaci

namijenjeni kao smjernica zdravstvenim radnicima samo u slucaju privremenog povisenja ili snizenja
temperature cuvanja.
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6.5

Vrsta i sadrzaj spremnika

Silgard, suspenzija za injekciju:

0,5 ml suspenzije u bocici (staklo) s cepom (klorobutil elastomer obloZen FluroTecom ili Teflonom) i
plasti¢nim "flip-off" zatvaracem (s aluminijskim prstenom) u pakiranjima od 1, 10 ili 20 bocica.

Silgard, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki:

0,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (staklo) s cepom klipa (silikonizirani bromobutil elastomer
oblozen FluroTecom ili neoblozeni klorobutil elastomer) i zatvaracem vrha (bromobutil), bez igle ili
jednom ili dvije igle, u pakiranjima od 1, 10 ili 20.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6

Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Silgard, suspenzija za injekciju:

Prije nego Sto se promucka, Silgard moze izgledati kao bistra teku¢ina s hijelim talogom.

Prije primjene dobro protresite kako bi se dobila suspenzija. Nakoiaitosse temeljito promucka,
tekucina je bijela i zamucena.

Prije primjene, vizualno pregledajte suspenziju da nie,sacyz1 wdyjive Cestice i da nije promijenila
boju. Bacite cjepivo ako ste opazili Cestice ili promiencybo,n

Pomocu sterilne igle i Strcaljke izvucite 0,5 ml do.g cjepiva iz jednodozne bocice.

Odmabh ubrizgajte intramuskularnira (i.n\ yput m, po mogucénosti u deltoidno podrucje
nadlaktice ili gornje anterolateralnojpodrudjeoedra.

Cjepivo treba primijeniti u dost vljenom obliku. Potrebno je primijeniti cijelu preporucenu dozu
cjepiva.

Neiskoristeno cjepivo ili otpadii materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Silgard, suspenzija za ijekc: ‘u umapunjenoj Strcaljki:

Prije nego su s&promucka, Silgard moze izgledati kao bistra teku¢ina s bijelim talogom.

Prija ¢ iimjene dobro protresite napunjenu Strcaljku kako bi se dobila suspenzija. Nakon $to se
tamel; to promucka, tekucina je bijela i zamucena.

1w primjene, vizualno pregledajte suspenziju da ne sadrzi vidljive Cestice i da nije promijenila
20ju. Bacite cjepivo ako ste opazili ¢estice ili promjenu boje.

U pakiranju su priloZene dvije igle razli¢itih duljina. Odaberite odgovarajucu iglu ovisno o
veli€ini i tezini bolesnika kako biste osigurali intramuskularnu (i.m.) primjenu.

Iglu spojite zavrtanjem u smjeru kazaljke na satu sve dok ne bude ¢vrsto spojena sa Strcaljkom.
Primijenite cijelu dozu prema standardnom protokolu.

Odmah ubrizgajte intramuskularnim (i.m.) putem, po mogucnosti u deltoidno podrucje
nadlaktice ili gornje anterolateralno podrucje bedra.
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o Cjepivo treba primijeniti u dostavljenom obliku. Potrebno je primijeniti cijelu preporucenu dozu
cjepiva.

Neiskoristeno cjepivo ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme Ltd,
Hertford Road,

Hoddesdon,

Hertfordshire, EN11 9BU
Ujedinjeno Kraljevstvo

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Silgard, suspenzija za injekciju:

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

Silgard, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki:

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. DATUM PRVOG OvOLRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenjay20., ujria 2006.

Datum posljednjcinl nave odobrenja: 20. srpnja 2011.

10. DALY MiREVIZIJE TEKSTA

{MM;4GC G}

Dewljni/e informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
htt®://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODA(:Z‘I BIOLOSKIH DJELATNSH TVARI I
PROIZVODAC ODGOVORAN_ZA v+ USTAIJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA4 YEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJET? I FAZ"Z JEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE L}'EKA U PROMET

UVJETT i1 OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKCVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloskih djelatnih tvari

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

P.O.Box 4

West Point

PA 19486

SAD

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

Virginia 22827

SAD

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proiwociaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANL/UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

o Sluzbeno pustanje serije Iiieka u promet

Sukladno ¢lanku 114. DirCktivia 2001/83/EZ, sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e
drzavni laboratorij ili laborairij Gdreden za tu svrhu.

C. OSTALI uCV ‘=TI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o PUsioc icka izvjeSéa o neSkodljivosti

Zahtjdvi 74 ncdnosenje periodickih izvjescéa o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom

popisutatu.na EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
Ssimyljedeéim aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D.  UVIJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

\
o
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
TEKST NA KARTONSKOJ KUTIJI
Silgard, suspenzija za injekciju — jednodozna bocica, pakiranje od 1, 10, 20

1. NAZIV LIJEKA

Silgard, suspenzija za injekciju.
cjepivo protiv humanog papilomavirusa [tipova 6, 11, 16, 18] (rekombinantno, adsorbirano)

2. NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI TON

1 doza (0,5 ml) sadrzava:

HPV tip 6 L1 protein 20 pg
HPV tip 11 L1 protein 40 pg
HPV tip 16 L1 protein 40 pg
HPV tip 18 L1 protein 20 pg

adsorbiran na amorfni aluminijev hidroksifosfat sulfat (0,225 mg Al).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev klorid, L-histidin, polisorbat 80, natrijev tetraborat, soacza injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK 1 SADRZA'_

Suspenzija za injekciju.

Jednodozna bocica, 0,5 ml.

10 jednodoznih bocica, svaka 0,5 ml.
20 jednodoznih bocica, svaka 0,5 .

5. NACINIPUT(EYD i RIMJENE LIJEKA

Za intramuskuldsnu Hringesd (i.m.).
Prije uporabe dobiy! siewesti.
Prije uporabe procita,ie uputu o lijeku.

¢ [ PGSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
U2 N mECE

Cuvati i_van pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO ‘

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP MM/GGGG
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PXO. ‘@

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMF T

EU/1/06/358/001 — pakiranje od 1
EU/1/06/358/002— pakiranje od 10
EU/1/06/358/018— pakiranje od 20

13. BROJ SERIJE

Lot

[ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEK/,

[ 15.  UPUTE ZA UPDRA U

‘ 16. PODZCINA BRAILLEOVOM PISMU

[ 17, "7ZD]NSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Saa i . barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
TEKST NA NALJEPNICI BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Silgard suspenzija za injekciju
i.m. primjena

(2. NACIN PRIMJENE LIJEKA .
(3. ROK VALJANOSTI G
EXP MM/GGGG

4. BROJ SERIJE N

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ J ¥ZINICI LIJEKA

1 doza, 0,5 ml

6. DRUGO

Merck Sharp & Dohme Ltd
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
TEKST NA KARTONSKOJ KUTIJI
Silgard, suspenzija za injekciju— napunjena Strcaljka bez igle, pakiranje od 1, 10, 20

1. NAZIV LIJEKA

Silgard, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
cjepivo protiv humanog papilomavirusa [tipova 6, 11, 16, 18] (rekombinantno, adsorbirano)

2. NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI TON

1 doza (0,5 ml) sadrzava:

HPV tip 6 L1 protein 20 pg
HPV tip 11 L1 protein 40 pg
HPV tip 16 L1 protein 40 pg
HPV tip 18 L1 protein 20 pg

adsorbiran na amorfni aluminijev hidroksifosfat sulfat (0,225 mg Al).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev klorid, L-histidin, polisorbat 80, natrijev tetraborat, soacza injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZA'_

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Stfcalial.
1 doza, napunjena Strcaljka od 0,5 ml'bez gic.
10 jednokratnih doza, napunjene Strce'ike oG v,5 ml bez igala.
20 jednokratnih doza, napunjene £-cal ke od 0,5 ml bez igala.

5. NACINIPUT(EYD i RIMJENE LIJEKA

Za intramuskuldsnu Hringesd (i.m.).
Prije uporabe dobiy! siewesti.
Prije uporabe procita,ie uputu o lijeku.

¢ [ PGSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
U2 N mECE

Cuvati i_van pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO ‘

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP MM/GGGG
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PO ‘@

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMF T

EU/1/06/358/003 — pakiranje od 1
EU/1/06/358/004 — pakiranje od 10
EU/1/06/358/019 — pakiranje od 20

13. BROJ SERIJE

Lot

[ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEK/,

[ 15.  UPUTE ZA UPDRA U

‘ 16. PODZCINA BRAILLEOVOM PISMU

[ 17, "7ZD]NSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Saa i . barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
TEKST NA KARTONSKOJ KUTIJI
Silgard, suspenzija za injekciju— napunjena Strcaljka s 1 iglom, pakiranje od 1, 10, 20

1. NAZIV LIJEKA

Silgard, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
cjepivo protiv humanog papilomavirusa [tipova 6, 11, 16, 18] (rekombinantno, adsorbirano)

2. NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI TON

1 doza (0,5 ml) sadrzava:

HPV tip 6 L1 protein 20 pg
HPV tip 11 L1 protein 40 pg
HPV tip 16 L1 protein 40 pg
HPV tip 18 L1 protein 20 pg

adsorbiran na amorfni aluminijev hidroksifosfat sulfat (0,225 mg Al).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev klorid, L-histidin, polisorbat 80, natrijev tetraborat, soacza injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK 1 SADRZA'_

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Stfcalial.

1 doza, napunjena Strcaljka od 0,5 ml's1 i5'0m,

10 jednokratnih doza, napunjene Strce'ike oG ,5 ml svaka sa po 1 iglom.
20 jednokratnih doza, napunjene §-cal ke od 0,5 ml svaka sa po 1 iglom.

5. NACINIPUT(EYD i RIMJENE LIJEKA

Za intramuskuldsnu Hringesd (i.m.).
Prije uporabe dobiy! siewesti.
Prije uporabe procita,ie uputu o lijeku.

¢ [ PGSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
U2 N mECE

Cuvati i_van pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO ‘

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP MM/GGGG
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PO’ ‘@

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/358/005 — pakiranje od 1
EU/1/06/358/006 — pakiranje od 10
EU/1/06/358/020 — pakiranje od 20

13. BROJ SERIJE

Lot

[ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEK/,

[ 15.  UPUTE ZA UPDRA U

‘ 16. PODZCINA BRAILLEOVOM PISMU

[ 17, "7ZD]NSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Saa i . barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
TEKST NA KARTONSKOJ KUTIJI
Silgard, suspenzija za injekciju— napunjena Strcaljka s 2 igle, pakiranje od 1, 10, 20

1. NAZIV LIJEKA

Silgard, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
cjepivo protiv humanog papilomavirusa [tipova 6, 11, 16, 18] (rekombinantno, adsorbirano)

2. NAVOBENJE DJELATNE(IH) TVARI TON

1 doza (0,5 ml) sadrzava:

HPV tip 6 L1 protein 20 pg
HPV tip 11 L1 protein 40 pg
HPV tip 16 L1 protein 40 pg
HPV tip 18 L1 protein 20 pg

adsorbiran na amorfni aluminijev hidroksifosfat sulfat (0,225 mg Al).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev klorid, L-histidin, polisorbat 80, natrijev tetraborat, soacza injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZA'_

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Stfcalial.
1 doza, napunjena Strcaljka od 0,5 ml's 2 i5'C.
10 jednokratnih doza, napunjene Strce'jke oG v,5 ml svaka s 2 igle.
20 jednokratnih doza, napunjene §-cal ke od 0,5 ml svaka s 2 igle.

5. NACINIPUT(EYD i RIMJENE LIJEKA

Za intramuskuldsnu Hringesd (i.m.).
Prije uporabe dobiy! siewesti.
Prije uporabe procita,ie uputu o lijeku.

¢ [ PGSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
U2 N mECE

Cuvati i_van pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO ‘

| 8. ROK VALJANOSTI |

EXP MM/GGGG
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PXO.( ‘@

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/358/007— pakiranje od 1
EU/1/06/358/008 — pakiranje od 10
EU/1/06/358/021 — pakiranje od 20

13. BROJ SERIJE

Lot

[ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEK/,

[ 15.  UPUTE ZA UPDRA U

‘ 16. PODZCINA BRAILLEOVOM PISMU

[ 17, "7ZD]NSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Saa i . barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
Tekst na naljepnici napunjene Strcaljke

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Silgard, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
i.m. primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA a4
| 3.  ROK VALJANOSTI NV
EXP MM/GGGG

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DUZNCY JEDINICI LIJEKA

1 doza, 0,5 ml.

6. DRUGO

Merck Sharp & Dohme Ltd
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Silgard, suspenzija za injekciju
cjepivo protiv humanog papilomavirusa [tipova 6, 11, 16, 18] (rekombinantno, adsorbirano)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili VaSe dijete primite cjepivo jer sadrzi Vama
vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucy
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Silgard i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Silgard
Kako primjenjivati Silgard

Moguce nuspojave

Kako cuvati Silgard

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AU S e

1.  Sto je Silgard i za §to se Koristi

Silgard je cjepivo. Svrha cijepljenja cjepivom Silgard je zasiia od,bolesti uzrokovanih ljudskim
papilomavirusom (HPV) tipova 6, 11, 161 18.

Te bolesti ukljucuju oste¢enja sluznice zenskoga.snolovila'(vrata maternice, stidnice i rodnice) koja
prethode raku (prekancerozne lezije); prekance ozfiedezije anusa (¢mara) i bradavice na spolovilu u
muskaraca i Zena; rak vrata maternice i“Gzew. 1203 HPV-a 16 i 18 odgovorni su za oko 70%
oboljenja od raka vrata maternice, 7580% ,g'GC jeva raka anusa; 70% prekanceroznih lezija stidnice i
rodnice povezanih s HPV-om; te 75%¢prakamsCroznih lezija anusa povezanih s HPV-om. Tipovi 61 11
odgovorni su za oko 90% slucajeva bredavita na spolovilu.

Silgard je namijenjen sprjecavynju tih bolesti. To se cjepivo ne koristi u lijecenju bolesti koje izaziva
infekcija HPV-om. Silgard nnymatgikakvog ucinka u osoba koje ve¢ imaju trajnu infekciju ili bolest
izazvanu nekim tipom [PV kiii se nalazi u cjepivu. Medutim, pojedince koji su ve¢ zarazeni jednim
ili viSe tipova HPV-4 scidrzar im < cjepivu, Silgard i dalje mozZe zastititi od bolesti prouzroc¢enih
preostalim tipoviipa HPV-a sadrzanih u cjepivu.

Silgard #2 m »Ze prouzrociti bolesti od kojih Vas §titi.

Silgarf pr ticomastanak protutijela specifi¢nih na tip virusa i, kako je pokazano u klini¢kim
ispitivadyin a, sprjecava bolesti uzrokovane HPV tipovima 6, 11, 16 1 18 u Zena u dobi od 16 do
48 godina 1 u muskaraca u dobi od 16 do 26 godina. Cjepivo takoder potice nastanak protutijela

spedifichih na tip virusa u djece i adolescenata u dobi od 9 do 15 godina.

“lgard se mora primjenjivati u skladu sa sluzbenim smjernicama.

2. Sto morate znati prije nego primite Silgard

Nemojte primiti Silgard:

o ako ste Vi ili Vase dijete alergi¢ni (preosjetljivi) na bilo koju djelatnu tvar ili neki drugi sastojak
cjepiva Silgard (naveden pod "drugi sastojci" pogledajte dio 6.).
o ako ste Vi ili Vase dijete razvili alergijsku reakciju nakon primljene doze cjepiva Silgard
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o ako Vi ili Vase dijete patite od bolesti koju prati visoka tjelesna temperatura (vrucica).
Medutim, blaga vru¢ica ili blaga infekcija gornjih disnih putova (kao npr. prehlada) nije razlog
za odgadanje cijepljenja.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije cijepljenja ako Vi ili Vase dijete:

o imate poremecaj krvarenja (bolest zbog koje krvarite dulje nego li je normalno) kao $to je
hemofilija
o imate oslabljen imunoloski sustav, npr. zbog prirodenog nedostatka, infekcije HIV-om ili

lijekova koji utjeCu na imunoloski sustav

Nesvjestica, ponekad povezana s padom, moze se javiti (ve¢inom u adolescenata) nakon bilo kojsz
uboda iglom. Stoga, obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako ste se onesvijestili kod priiasiida
injekcija.

Kao i ostala cjepiva, Silgard nece nuzno zastititi sve osobe koje su primile cjepivo.

Silgard Vas nece zastititi od svih tipova ljudskog papilomavirusa. Stoga i dalje webiprir jenjivati
odgovarajucu zastitu od spolno prenosivih bolesti.

Silgard ne stiti od drugih bolesti koje ne uzrokuje ljudski papilomavirus

Cijepljenje ne moze zamijeniti rutinski pregled vrata maternice. ls4atie morate slijediti lijecnicke
savjete vezane uz pretrage cervikalnog razmaza/Papa testa ¢ pre vefiti{ne i zastitne mjere.

Sto jos vazno Vi ili Vase dijete morate znati o cjepivu Silgara

Zasada nije poznato koliko traje zastita cijepljenjem. U jieku su dugorocna ispitivanja kojima se zeli
saznati je li potrebna doza docjepljivanja.

Drugi lijekovi ili cjepiva i Silgard

Silgard se moze primijeniti istovremeng s p1) om protiv hepatitisa B ili kod docjepljivanja
kombiniranim cjepivom protiv difterif= (\\ i“Cianusa (T) zajedno s cjepivom protiv hripavca
[acelularno, komponento] (ap) i/ilapolixmijelitisa [inaktivirano] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV
cjepiva), ali u razli¢ito mjesto injiciranj.’(drugi dio tijela, npr. u drugu ruku ili nogu), i to tijekom istog
posjeta lijec¢niku.

Djelovanje cjepiva Silgard 1.0z¢g nece biti optimalno ako:
. se daje s lijekOviiga koji potiskuju djelovanje imunoloskog sustava.

U klini¢kim ispitivaijiima oralna ili druga sredstva za sprjecavanje trudnoce (npr. pilula) nisu smanjile
razinu zatitc koju pruza Silgard.

Qbav/est.ce svog lijecnika ili ljekarnika ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
megli(zeti oilo koje druge lijekove.

Tru'no ‘a i dojenje

AN ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
.jecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Cjepivom Silgard mogu se cijepiti Zene koje doje ili namjeravaju dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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3. Kako primjenjivati Silgard

Silgard Vam daje lijecnik injekcijom. Silgard je namijenjen adolescentima i odraslima od 9 godina
starosti nadalje.

Ako ste u dobi od 9 do ukljulujuéii 13 godina

Silgard se moze primijeniti prema rasporedu za 2 doze:

o Prva injekcija: na odabrani datum

o Druga injekcija: 6 mjeseci nakon prve injekcije
Ako se druga doza cjepiva primjenjuje nakon manje od 6 mjeseci od primjene prve doze, tada se mora
primijeniti i tre¢a doza cjepiva.

Silgard se takoder moze primijeniti i prema rasporedu za 3 doze:

o Prva injekcija: na odabrani datum
o Druga injekcija: 2 mjeseca nakon prve injekcije
o Treca injekcija: 6 mjeseci nakon prve injekcije

Druga doza mora se primijeniti najmanje mjesec dana nakon prve doze, a tre¢a se ¢oza 1h014
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon druge doze. Sve tri doze moraju se primiunatar £ odine dana.
Dodatne podatke mozete zatraziti od svog lijecnika.

Ako ste u dobi od 14 godina i stariji
Silgard treba primijeniti prema rasporedu za 3 doze:

o Prva injekcija: na odabrani datum
o Druga injekcija: 2 mjeseca nakon prve injekcije
o Treca injekcija: 6 mjeseci nakon prve injekcije

Druga doza mora se primijeniti najmanje mjesec dana ngiitan pyve 'oze, a tre¢a se doza mora
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon druge doze. Sv€t ri do.p moiaju se primiti unutar godine dana.
Dodatne podatke mozete zatraziti od svog lijecnika.

Preporucuje se da osobe koje prime prvu flozu \ifpiv Silgard zavrSe seriju cijepljenja takoder s
cjepivom Silgard.

Silgard se daje u obliku injekcije kroz kozy u misi¢ (po mogucnosti u misi¢ nadlaktice ili bedra).
Cjepivo se ne smije mijesati s,drugim cjepivima i otopinama u istoj Strcaljki.

Ako ste zaboravili pripi&,icinu dozu cjepiva Silgard

Propustite 1i dogave renowiilpljenje, lijecnik ¢e odluciti kada ¢e Vam dati propustenu dozu.

Vazno je da slijediy up@te lijecnika ili medicinske sestre vezano uz ponovne posjete i cijepljenja
narednim dogama. Zaboravite li ili propustite posjet lije¢niku u dogovoreno vrijeme, posavjetujte se sa
svojim 11j¢3r kom. Nakon §to se prvi put cijepite cjepivom Silgard, trebate dovrSiti cijepljenje

cjepivem,Siiard, a ne nekim drugim cjepivom protiv HPV-a.

U Stuca mdilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4 Moguce nuspojave
Kao i sva cjepiva i lijekovi, Silgard moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
NizZe navedene nuspojave mogu se pojaviti nakon cijepljenja cjepivom Silgard:

Vrlo Cesto (vise od 1 na 10 osoba), nuspojave zamijecene na mjestu injekcije obuhvacaju: bol,
oticanje i crvenilo. Zamijecena je i glavobolja.
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Cesto (vise od 1 na 100 osoba), nuspojave zamije¢ene na mjestu injekcije obuhvacaju: modrice,
svrbez, bolove u udovima. Takoder su prijavljene vrucica i mucnina.

Rijetko (manje od 1 na 1000 osoba): koprivnjaca (urtikarija).
Vrlo rijetko (manje od 1 na 10 000 osoba) je zabiljezeno otezano disanje (bronhospazam).

Kad se Silgard davao istovremeno kod docjepljivanja kombiniranim cjepivom protiv difterije,
tetanusa, hripavca [acelularna komponenta] i poliomijelitisa [inaktivirano] prilikom istog posjeta
lije¢niku, bilo je vise glavobolja i otoka na mjestu primjene injekcije.

Nakon stavijanja u promet bile su zabiljezene sljedece nuspojave:

Zabiljezena je nesvjestica, ponekad pracena drhtanjem ili uko¢enos¢u. Premda nesvjestice nit 1
uobicajene, osobu koja je bila cijepljena treba pratiti 15 minuta nakon $to se cijepi cjepivaimpreiy
HPV-a.

Zabiljezene su alergijske reakcije koje mogu ukljucivati otezano disanje, piskaiie i dis nju
(bronhospazam), koprivnjacu i osip. Neke od ovih reakcija bile su teske.

Kao 1 pri primjeni svih drugih cjepiva, nuspojave zabiljeZene tijekom op'e ptimjene cjepiva
ukljucivale su: oteCene Zlijezde (vrat, pazuh ili prepone); miSi¢na slabost,pors mecaj osjeta, trnci u
rukama, nogama i gornjem dijelu tijela, ili smetenost (Guillain-Basz=éov sindrom, akutni diseminirani
encefalomijelitis); omaglica, povracanje, bolni zglobovi, tupi bol 0y ugmisi¢ima, neuobic¢ajen umor ili
slabost, zimice, opce loSe osjecanje i veca sklonost krvarénju“iymcdsidama nego obicno, infekcija koze
na mjestu primjene injekcije.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je.abavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedegna u/ov# uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojavé. 7. vew 2na 2 u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovogiiieka

5.  Kako ¢uvati Silgard

Cjepivo Cuvajte izvan poglecy. i uphvata djece.

Ovo cjepivo se ne smijf upcirehiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i na
vanjskom pakiranjudzaazna'le "_XP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
Cuvati u hladnjaku \2°C—8°C).

Ne zamifgave .

Bocicu ¢uvy'tmmanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikadfnen ojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
Wactiylijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o€uvanju okolisa.

A SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Silgard sadrzi

Djelatne tvari su: visoko proc¢isc¢eni neinfektivni protein svakog pojedinog tipa humanog
papilomavirusa (6, 11, 161 18).

1 doza (0,5 ml) priblizno sadrzi:
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humani papilomavirus' tip 6 L1 protein®* 20 mikrograma

humani papilomavirus' tip 11 L1 protein>’ 40 mikrograma
humani papilomavirus' tip 16 L1 protein™> 40 mikrograma
humani papilomavirus' tip 18 L1 protein™> 20 mikrograma.

" humani papilomavirus = HPV.

* L1 protein u obliku estica nalik virusu proizvedenih u stanicama kvasca (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (soj 1895)) tehnologijom rekombinantne DNA.

3 adsorbiran na amorfni aluminijev hidroksifosfat sulfat adjuvans (0,225 miligrama Al).

Drugi sastojci suspenzije cjepiva su:
Natrijev klorid, L-histidin, polisorbat 80, natrijev tetraborat te voda za injekcije.

Kako Silgard izgleda i sadrZaj pakiranja
Jedna doza Silgard suspenzije za injekciju sadrzi 0,5 ml.

Prije protresanja, Silgard moze izgledati kao bistra tekucina s bijelim talogom. Nak&n st g'se dobro
protrese, on je bijela mutna tekucina.

Silgard je dostupan u pakiranju od 1, 10 ili 20 bocica.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvedac
Nositelj odobrenja

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Ujedinjeno Kraljevstvo

Proizvodac

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o oyom ey obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet;

Belgié/Belgique/Be. zien Lietuva

MSD B¢'eiu n BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +52 5727766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc foel x(@merck.com msd_lietuva@merck.com
Umaapus Luxembourg/Luxemburg
Mepx Ltapm u Jloym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Tew.: +559 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
‘afo-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohmefirelaad (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 252800
medinfo_ireland@n.jrck.com

island

MSD /Har nat» ApS
Tifa +716 4432 4000
diimal(@merck.com

Ita%ia

*1SD Italia S.r.l.

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

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

cyprus_info@merck.com
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Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

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

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Gag.ib.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.coi

Polska

MSD Polska.Sa. z 0.0.
Tel: +48 22545 51 00
msdfolsky@. aarCk.com

Pdrtugal

Meick Snarp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
slic@merck.com

Romainia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

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

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Cjepivo se mora primijeniti u dostavljenom obliku; nije ga potrebno razrjedivati ili rekonstité rati.
Mora se primijeniti cijela preporucena doza cjepiva. NeiskoriSteni lijek ili otpadni maseriiGival)
zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Prije primjene dobro protresti. Potrebno je dobro protresti neposredno prije prisaier 2 kak) bi se
odrzala suspenzija cjepiva.

Parenteralne lijekove treba vizualno pregledati prije primjene da ne sadri e vic!jive Cestice i da nisu
promijenili boju. Bacite cjepivo ako ste opazili Cestice i/ili promjenu bojc
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Silgard, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
cjepivo protiv humanog papilomavirusa [tipova 6, 11, 16, 18] (rekombinantno, adsorbirano)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili VaSe dijete primite cjepivo jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucy
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Silgard i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Silgard
Kako primjenjivati Silgard

Moguce nuspojave

Kako cuvati Silgard

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AU S e

1.  Sto je Silgard i za §to se Koristi

Silgard je cjepivo. Svrha cijepljenja cjepivom Silgard je zasiia od,bolesti uzrokovanih ljudskim
papilomavirusom (HPV) tipova 6, 11, 161 18.

Te bolesti ukljucuju ostecenja sluznice zenskoga.snolovila'(vrata maternice, stidnice i rodnice) koja
prethode raku (prekancerozne lezije); prekance ozfiedezije anusa (¢mara) i bradavice na spolovilu u
muskaraca i Zena; rak vrata maternice i“Gew. 120 HPV-a 16 i 18 odgovorni su za oko 70%
oboljenja od raka vrata maternice, 7580% ,g'GC jeva raka anusa; 70% prekanceroznih lezija stidnice i
rodnice povezanih s HPV-om; te 75%prakassCroznih lezija anusa povezanih s HPV-om. Tipovi 61 11
odgovorni su za oko 90% slucajeva bredavica na spolovilu.

Silgard je namijenjen sprjecavynju tih bolesti. To se cjepivo ne koristi u lijecenju bolesti koje izaziva
infekcija HPV-om. Silgard nnymatgikakvog ucinka u osoba koje ve¢ imaju trajnu infekciju ili bolest
izazvanu nekim tipom [PV 2 kiii se nalazi u cjepivu. Medutim, pojedince koji su ve¢ zarazeni jednim
ili vise tipova HPV-4 scidrzar im < cjepivu, Silgard i dalje mozZe zastititi od bolesti prouzroc¢enih
preostalim tipoviipa HPV-a sadrzanih u cjepivu.

Silgard # mHZe prouzrociti bolesti od kojih Vas $titi.

Silgarf pr ticomastanak protutijela specifi¢nih na tip virusa i, kako je pokazano u klini¢kim
ispitivadyin a, sprjecava bolesti uzrokovane HPV tipovima 6, 11, 16 1 18 u Zena u dobi od 16 do
45 godina 1 u muskaraca u dobi od 16 do 26 godina. Cjepivo takoder potice nastanak protutijela

spedifichih na tip virusa u djece i adolescenata u dobi od 9 do 15 godina.

“1lgard se mora primjenjivati u skladu sa sluzbenim smjernicama.

2. Sto morate znati prije nego primite Silgard

Nemojte primiti Silgard:

o ako ste Vi ili Vase dijete alergi¢ni (preosjetljivi) na bilo koju djelatnu tvar ili neki drugi sastojak
cjepiva Silgard (naveden pod "drugi sastojci" pogledajte dio 6.).
o ako ste Vi ili Vase dijete razvili alergijsku reakciju nakon primljene doze cjepiva Silgard
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o ako Vi ili Vase dijete patite od bolesti koju prati visoka tjelesna temperatura (vrucica).
Medutim, blaga vru¢ica ili blaga infekcija gornjih disnih putova (kao npr. prehlada) nije razlog
za odgadanje cijepljenja.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijec¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije cijepljenja ako Vi ili Vase dijete:

o imate poremecaj krvarenja (bolest zbog koje krvarite dulje nego li je normalno) kao $to je
hemofilija
o imate oslabljen imunoloski sustav, npr. zbog prirodenog nedostatka, infekcije HIV-om ili

lijekova koji utjeCu na imunoloski sustav

Nesvjestica, ponekad povezana s padom, moze se javiti (ve¢inom u adolescenata) nakon bilo kojsg
uboda iglom. Stoga, obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako ste se onesvijestili kod priiasiifa
injekcija.

Kao i ostala cjepiva, Silgard nece nuzno zastititi sve osobe koje su primile cjepivo.

Silgard Vas nece zastititi od svih tipova ljudskog papilomavirusa. Stoga i dalje %eba,orir jenjivati
odgovarajucu zastitu od spolno prenosivih bolesti.

Silgard ne stiti od drugih bolesti koje ne uzrokuje ljudski papilomavirus

Cijepljenje ne moze zamijeniti rutinski pregled vrata maternice. ls4atie morate slijediti lijecnicke
savjete vezane uz pretrage cervikalnog razmaza/Papa testa ¢ pre¢ sefiti{ne i zaStitne mjere.

Sto jos vazno Vi ili Vase dijete morate znati o cjepivu Silgara

Zasada nije poznato koliko traje zastita cijepljenjem. U jieku su dugorocna ispitivanja kojima se zeli
saznati je li potrebna doza docjepljivanja.

Drugi lijekovi ili cjepiva i Silgard

Silgard se moze primijeniti istovremeng s p1) om protiv hepatitisa B ili kod docjepljivanja
kombiniranim cjepivom protiv difterife (\\ i“Ctanusa (T) zajedno s cjepivom protiv hripavca
[acelularno, komponento] (ap) i/ilapolixmijelitisa [inaktivirano] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV
cjepiva), ali u razli¢ito mjesto injiciranj.’(drugi dio tijela, npr. u drugu ruku ili nogu), i to tijekom istog
posjeta lijec¢niku.

Djelovanje cjepiva Silgard 1.0z nece biti optimalno ako:
. se daje s lijekOviiga ki potiskuju djelovanje imunoloskog sustava.

U klini¢kim ispitivaijiima oralna ili druga sredstva za sprjecavanje trudnoce (npr. pilula) nisu smanjile
razinu zatitc koju pruza Silgard.

Qbav/est.ce svog lijecnika ili ljekarnika ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
megli(zeti oilo koje druge lijekove.

Tru'no ‘a i dojenje
AN ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
.jecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Cjepivom Silgard mogu se cijepiti Zene koje doje ili namjeravaju dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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3. Kako primjenjivati Silgard

Silgard Vam daje lijecnik injekcijom. Silgard je namijenjen adolescentima i odraslima od 9 godina
starosti nadalje.

Ako ste u dobi od 9 do ukljulujuéii 13 godina

Silgard se moze primijeniti prema rasporedu za 2 doze:

o Prva injekcija: na odabrani datum

o Druga injekcija: 6 mjeseci nakon prve injekcije
Ako se druga doza cjepiva primjenjuje nakon manje od 6 mjeseci od primjene prve doze, tada se mora
primijeniti i tre¢a doza cjepiva.

Silgard se takoder moze primijeniti i prema rasporedu za 3 doze:

o Prva injekcija: na odabrani datum
o Druga injekcija: 2 mjeseca nakon prve injekcije
o Treca injekcija: 6 mjeseci nakon prve injekcije

Druga doza mora se primijeniti najmanje mjesec dana nakon prve doze, a tre¢a se ¢oza iho1a

g primij jmanje my p )

primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon druge doze. Sve tri doze moraju se primiunatar £ odine dana.
Dodatne podatke mozete zatraziti od svog lijecnika.

Ako ste u dobi od 14 godina i stariji
Silgard treba primijeniti prema rasporedu za 3 doze:

o Prva injekcija: na odabrani datum
o Druga injekcija: 2 mjeseca nakon prve injekcije
o Treca injekcija: 6 mjeseci nakon prve injekcije

Druga doza mora se primijeniti najmanje mjesec dana ngiitan pyve 'oze, a treca se doza mora
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon druge doze. Sv€t ri do.p moiaju se primiti unutar godine dana.
Dodatne podatke mozete zatraziti od svog lijecnika.

Preporucuje se da osobe koje prime prvu flozu ifpiv Silgard zavrSe seriju cijepljenja takoder s
cjepivom Silgard.

Silgard se daje u obliku injekcije kroz kozy u misi¢ (po mogucnosti u misi¢ nadlaktice ili bedra).
Cjepivo se ne smije mijesatr s,drugim cjepivima i otopinama u istoj Strcaljki.

AKko ste zaboravili prip=&,ieinu dozu cjepiva Silgard

Propustite 1i dogave rencwisCpljenje, lijecnik ¢e odluciti kada ¢e Vam dati propustenu dozu.

Vazno je da slijediy up&te lijecnika ili medicinske sestre vezano uz ponovne posjete i cijepljenja
narednim dogama. Zaboravite li ili propustite posjet lije¢niku u dogovoreno vrijeme, posavjetujte se sa
svojim 11j¢3r kom. Nakon §to se prvi put cijepite cjepivom Silgard, trebate dovrsiti cijepljenje

cjepivem,Siiard, a ne nekim drugim cjepivom protiv HPV-a.

U Staca mdilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4 Moguce nuspojave
Kao i sva cjepiva i lijekovi, Silgard moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
NizZe navedene nuspojave mogu se pojaviti nakon cijepljenja cjepivom Silgard:

Vrlo Cesto (vise od 1 na 10 osoba), nuspojave zamijecene na mjestu injekcije obuhvacaju: bol,
oticanje i crvenilo. Zamijecena je i glavobolja.

48



Cesto (vise od 1 na 100 osoba), nuspojave zamije¢ene na mjestu injekcije obuhvacaju: modrice,
svrbez, bolove u udovima. Takoder su prijavljene vrucica i mucnina.

Rijetko (manje od 1 na 1000 osoba): koprivnjaca (urtikarija).
Vrlo rijetko (manje od 1 na 10 000 osoba) je zabiljezeno otezano disanje (bronhospazam).

Kad se Silgard davao istovremeno kod docjepljivanja kombiniranim cjepivom protiv difterije,
tetanusa, hripavca [acelularna komponenta] i poliomijelitisa [inaktivirano] prilikom istog posjeta
lije¢niku, bilo je vise glavobolja i otoka na mjestu primjene injekcije.

Nakon stavijanja u promet bile su zabiljezene sljedece nuspojave:

Zabiljezena je nesvjestica, ponekad pracena drhtanjem ili uko¢enos¢u. Premda nesvjestice nit 1
uobicajene, osobu koja je bila cijepljena treba pratiti 15 minuta nakon $to se cijepi cjepivgimprciy
HPV-a.

Zabiljezene su alergijske reakcije koje mogu ukljucivati otezano disanje, piskaiyie i disinju
(bronhospazam), koprivnjacu i osip. Neke od ovih reakcija bile su teske.

Kao i pri primjeni svih drugih cjepiva, nuspojave zabiljeZene tijekom op':e ptimjene cjepiva
ukljucivale su: oteCene Zlijezde (vrat, pazuh ili prepone); misi¢na slabost,pors mecaj osjeta, trnci u
rukama, nogama i gornjem dijelu tijela, ili smetenost (Guillain-Basz=éov sindrom, akutni diseminirani
encefalomijelitis); omaglica, povracanje, bolni zglobovi, tupi bol oy ugmisi¢ima, neuobic¢ajen umor ili
slabost, zimice, opce loSe osjecanje i veca sklonost krvarénju‘ipncdsidama nego obicno, infekcija koze
na mjestu primjene injekcije.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je.abavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u/ov# uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojavé. 7. vew 2na 2 u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovogiiieka

5.  Kako ¢uvati Silgard

Cjepivo Cuvajte izvan poglecy. i tphvata djece.

Ovo cjepivo se ne srijouporijeliti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici Strcaljke i na
vanjskom pakiraijiu za oznake "EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
Cuvati u hladnjaku \2°C—8°C).

Ne zamifgave .

Strealjku ¢y atwvanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikadyfnen ojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
Uactiylijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

A SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Silgard sadrzi

Djelatne tvari su: visoko procis¢eni neinfektivni protein svakog pojedinog tipa humanog
papilomavirusa (6, 11, 161 18).

1 doza (0,5 ml) priblizno sadrzi:
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humani papilomavirus' tip 6 L1 protein®* 20 mikrograma

humani papilomavirus' tip 11 L1 protein>’ 40 mikrograma
humani papilomavirus' tip 16 L1 protein™> 40 mikrograma
humani papilomavirus' tip 18 L1 protein™> 20 mikrograma.

" humani papilomavirus = HPV.

* L1 protein u obliku &estica nalik virusu proizvedenih u stanicama kvasca (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (soj 1895)) tehnologijom rekombinantne DNA.

3 adsorbiran na amorfni aluminijev hidroksifosfat sulfat adjuvans (0,225 miligrama Al).

Drugi sastojci suspenzije cjepiva su:
Natrijev klorid, L-histidin, polisorbat 80, natrijev tetraborat te voda za injekcije.

Kako Silgard izgleda i sadrZaj pakiranja
Jedna doza Silgard suspenzije za injekciju sadrzi 0,5 ml.

Prije protresanja, Silgard moze izgledati kao bistra tekucina s bijelim talogom. Nak&n st g7'se dobro
protrese, on je bijela mutna tekucina.

Silgard je dostupan u pakiranju od 1, 10 ili 20 napunjenih Strcaljki.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvedac
Nositelj odobrenja

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Ujedinjeno Kraljevstvo

Proizvodac

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za sve informacije o ovgmmlijulzu obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/b ) il Lietuva

MSD Belgiwn BVBAYSPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 32 0027766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_balux ymerck.com msd_lietuva@merck.com
Bbora Luxembourg/Luxemburg
Mok Wapn u loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.>+359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
in.o-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohmefirelaad (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 252800
medinfo_ireland@n.jrck.com

island

MSD /Har nat» ApS
Tifa 7164432 4000
diimail(@merck.com

Ita%ia

*1SD Italia S.r.l.

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

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

cyprus_info@merck.com
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Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

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

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Gag.mib.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.coi}

Polska

MSD Polska.Sa. z 0.0.
Tel: +48 22545 51 00
msdfolsky@. aarCk.com

Pdrtugal

Meick Snarp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
slic@merck.com

Romainia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

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

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

e Silgard je dostupan u napunjenoj $trcaljki spremnoj za primjenu u misi¢ (i.m.), pazeljiou
deltoidno podrucje nadlaktice.

e Ukoliko se u pakiranju nalaze 2 igle razli¢ite duljine, odaberite odgovamiucu igl'i ovisno o
veli€ini i tjelesnoj tezini bolesnika kako biste osigurali i.m. primjenu.

e Parenteralne lijekove treba vizualno pregledati prije primjene da na,salrze//1dljive Cestice 1 da
nisu promijenili boju. Bacite cjepivo ako ste opazili Cestice i/ili { romjnu boje. NeiskoriSteni
lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisiiaa

Prije primjene dobro protresti. Pri¢vrstite iglu okrecuci je u®mje uiaaljke na satu sve dok igla ne
bude sigurno pricvrs¢ena na $trcaljku. Ubrizgajte cijelu doza phenissiandardnom protokolu.
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