


1. LEGEMIDLETS NAVN

Silgard injeksjonsvaske, suspensjon
Silgard injeksjonsvaske, suspensjon i ferdigfylt sprayte.

Vaksine mot humant papillomavirus [type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorbert)

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver dose (0,5 ml) inneholder ca.:

Humant Papillomavirus' Type 6 L1 protein™ 20 mikrogram

Humant Papillomavirus' Type 11 L1 protein™ 40 mikrogram

Humant Papillomavirus' Type 16 L1 protein®® 40 mikrogram

Humant Papillomavirus' Type 18 L1 protein™ 20 mikrogram

! Humant papillomavirus = HPV.

* L1 protein i form av viruslignende partikler produsert i gjeerceller (Sacchakonipcesicerevisiae
CANADE 3C-5 (stamme 1895)) ved hjelp av rekombinant DNA-teknologi

? adsorbert p4 amorft aluminium hydroksyfosfatsulfatadjuvans (0,225 milligetm Al).

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Silgard injeksjonsvaske, suspensjon
Silgard injeksjonsvaske, suspensjon i ferdigfylt sproyte.

Far rysting kan Silgard se ut som en klar vasskqmied hvitt bunnfall. Etter grundig rysting er det en

hvit, uklar vaske.

4. KLINISKE OPPLYSNINU LR

4.1 Indikasjoner

Silgard er en vaksing’ivg brok fra 9 ar som skal forhindre:

- premaligne geaitale lesjoner (cervikale, vulva og vaginale), premaligne anale lesjoner,
livmorh éskreft og analkreft som har arsakssammenheng med visse onkogene typer av Humane
Papil:imavims (HPV)

- Kjeiuvorer (condyloma acuminate) som har drsakssammenheng med spesifikke HPV-typer

Se kt. 54 0g 5.1 for viktig informasjon vedrerende data som understetter denne indikasjonen.

Bruien@v Silgard skal felge offentlige anbefalinger.

+.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering

Personer i alderen 9 til 13 ar
Silgard kan administreres i henhold til en vaksinasjonsplan med 2 doser (0,5 ml ved méned 0 og 6) (se
pkt 5.1).



Dersom den andre dosen gis tidligere enn 6 méaneder etter den forste dosen skal det alltid gis en tredje
dose.

Alternativt kan Silgard administreres i henhold til en vaksinasjonsplan med 3 doser (0,5 ml ved
maned 0, 2 og 6). Den andre dosen mé gis minst 1 maned etter den forste dosen, og den tredje dosen

ma gis minst 3 méneder etter den andre dosen. Alle tre dosene ma gis innenfor en periode pa ett ar.

Personer som er 14 dr og eldre
Silgard ber administreres i henhold til en vaksinasjonsplan med 3 doser (méaned 0, 2 og 6).

Den andre dosen ma gis minst 1 maned etter den forste dosen, og den tredje dosen mé gis minst
3 méneder etter den andre dosen. Alle tre dosene ma gis innenfor en periode pé ett ar.

Silgard skal brukes i henhold til offisielle anbefalinger.

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Silgard hos barn under 9 ar har ikke blitt fastslatt. Det finnCg irigen 1.igjengelige
data (se pkt. 5.1).

Det anbefales at personer som mottar en forste dose Silgard, fullforer vaksinasjansplanen med Silgard
(se pkt. 4.4).

Behovet for boosterdose er ennd ikke avklart.

Administrasjonsmaéte

Vaksinen skal gis intramuskulart. Foretrukket omrade £ P8 overarmens deltamuskel eller i det gvre
anterolaterale omradet pa laret.

Silgard ma ikke injiseres intravaskulert. Hviark{nsudkutan eller intradermal administrasjon har blitt
studert. Disse administrasjonsmetodene anbCiales@Crfor ikke (Se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikasjoner
Overfolsomhet overfor virkestofiei ciier overfor ett eller flere av hjelpestoffene.

Personer som utvikler symbtoiiizr som tyder pa overfelsomhet etter at de har fatt en dose Silgard, ma
ikke fa flere doser Silga®

Administrasjon av Si'earw ma utsettes hos personer som lider av akutt, alvorlig febersykdom. Hvis det
foreligger en 1)¢ndre inteksjon, som en lett gvre luftveisinfeksjon eller lett feber, er det imidlertid ikke
noen kontra::\dikasion for vaksinasjon

4.4 Adyarier og forsiktighetsregler

seslutning en om 4 vaksinere en enkelt person ber ta i betraktning risikoen for tidligere HPV-
2kspnéring og den potensielle nytte av vaksinasjon.

som med alle injiserbare vaksiner mé hensiktsmessig medisinsk behandling alltid vere for hdnden i
tilfelle det oppstar sjeldne anafylaktiske reaksjoner etter vaksinen er gitt.

Synkope (besvimelse), iblant forbundet med 4 falle, kan inntreffe etter, eller til og med fer, enhver
vaksinasjon, spesielt hos ungdom som en psykogen respons pa en naleinjeksjon. Dette kan ledsages av
en rekke nevrologiske symptomer, for eksempel forbigaende synsforstyrrelser, parestesi og
toniske/kloniske bevegelser i armer og ben under restitusjon. Vaksinerte personer skal derfor
observeres i ca. 15 minutter etter administrasjon av vaksinen. Det er viktig at det foreligger prosedyrer
for & forhindre skade fra besvimelser.



Som med alle vaksiner er det ikke sikkert at vaksinasjon med Silgard ferer til beskyttelse hos alle som
far vaksinen.

Silgard beskytter bare mot sykdommer som forérsakes av HPV-typene 6, 11, 16 og 18, og i begrenset
grad mot sykdommer som forérsakes av visse relaterte HPV-typer (se pkt. 5.1). Derfor ma man fortsatt
folge anbefalte forsiktighetsregler for beskyttelse mot seksuelt overfarbare sykdommer.

Silgard er kun beregnet for profylaktisk bruk og har ingen effekt pa aktiv HPV-infeksjon eller etablert
klinisk sykdom. Silgard har ikke vist & ha en terapeutisk effekt. Vaksinen er derfor ikke indisert som
behandling av cervixcancer, haygradige cervix-, vulva- og vaginaldysplastiske lesjoner eller
kjennsvorter. Den er heller ikke beregnet til & hindre utviklingen av andre etablerte HPV-relateste
lesjoner.

Hyvis en person pa vaksinasjonstidspunktet er smittet med en av HPV-typene som finnes izakiinsa, vil
ikke Silgard beskytte mot lesjoner forarsaket av denne typen (se pkt. 5.1).

Ved bruk av Silgard hos voksne kvinner mé variasjonen i prevalens for HPV-sypar 1%015ellige
geografiske omrader tas med i vurderingen.

Vaksinasjon er ikke en erstatning for regelmessig cervixscreeningunders( ka'sy, Ingen vaksine er
100 % effektiv og Silgard vil ikke gi beskyttelse mot alle HPV-typer g€t mdt eksisterende HPV-
infeksjoner. Regelmessig cervixscreening er fortsatt veldig viktig og'ikal  wlge lokale anbefalinger.

Vaksinens sikkerhet og immunogenisitet er vurdert hos persaiier ¥ia 7 til 12 &r som er smittet med
humant immunsviktvirus (HIV) (se pkt. 5.1). Personer med :vekinet immunrespons, enten det er pa
grunn av potent immunsuppressiv behandling, en genetis (\le1vkt eller av andre arsaker, kan ha
redusert respons pé vaksinen.

Vaksinen ma gis med forsiktighet til personty n'ed®upmbocytopeni eller en hvilken som helst
koagulasjonssykdom fordi det kan oppsté b'ouning=<tter en intramuskulaer injeksjon hos slike
personer.

Det pagar né langsiktige oppfelging stuliaf for & fastsla varigheten av beskyttelsen. (se pkt. 5.1).
Det eksisterer ingen sikkerhets-,immunogenitets- eller effektivitetsdata som stetter bytte til andre
HPV-vaksiner som ikke deikksiide 'samme HPV-typer, under vaksinering med Silgard. Derfor er det
viktig at samme vaksing™ars «rives for hele doseregimet.

4.5 Interaksjon L\ed andre legemidler og andre former for interaksjon

I alle klinisk< studlier var personer som hadde fétt immunglobulin eller blodprodukter i lopet av de 6
ménedens g Tuste vaksinedose ekskluderte.

Bru'< sairnicn med andre vaksiner

Srulavibilgard samtidig (men for vaksiner som skal injiseres satt pa forskjellige injeksjonssteder)

n 2d vaksine mot hepatitt B (rDNA) forstyrret ikke immunresponsen pd HPV-typer i vaksinen. Andel
ined beskyttende antistoff (prosentandel personer som oppnadde et beskyttende nivé av anti-HBs, >10
mlE/ml) var upavirket (96,5 % nar vaksinene var gitt samtidig og 97,5 % for vaksine mot hepatitt B
(rDNA) gitt alene). Anti-HBs geometriske middelverdi titer var lavere nar vaksinene var gitt samtidig,
men den kliniske betydningen av denne observasjonen er ukjent.

Silgard kan administreres samtidig med en kombinert boostervaksine som inneholder difteri (d) og
tetanus (T) med enten pertussis [acellular, komponent] (ap) og/eller poliomyelitt [inaktivert] (IPV)
(dTap, dT-IPV, dTap-IPV vaksiner) uten signifikant interferens med antistoffrespons mot noen av

komponentene i1 hver av vaksinene. Men, en trend til lavere anti-HPV GMT ble observert i gruppen



med samtidig administrasjon. Den kliniske betydningen av denne observasjonen er ukjent. Dette er
basert pa resultatene fra en klinisk studie der en kombinert dTap-IPV vaksine ble administrert samtidig
med den forste dosen med Silgard (se pkt. 4.8).

Samtidig bruk av Silgard med andre vaksiner enn de ovenfor har ikke vert underseokt.

Bruk sammen med hormonelle prevensjonsmidler

I kliniske studier brukte 57,5 % av kvinner som fikk Silgard i alderen 16 til 26 ar og 31,2 % av kvinner
i alderen 24 til 45 ar hormonelle prevensjonsmidler i vaksinasjonsperioden. Bruk av hormonelle
prevensjonsmidler syntes ikke & pavirke immunresponsen pé Silgard.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Spesifikke studier med bruk av vaksinen hos gravide kvinner er ikke utfort. I det Rliniske
utviklingsprogrammet rapporterte imidlertid 3819 kvinner (vaksine = 1894 vsy piycedo -1925) minst
ett svangerskap. Det var ingen signifikante forskjeller i typer avvik eller andzlbswangerskap med
negativt resultat hos personer som fikk Silgard og personer som fikk placeho. Risse dataene som
omhandler gravide kvinner (over 1000 eksponerte tilfeller) antyder ingen migCannelser eller toksisitet
hos foster/neonatal toksisitet.

Data fra tilfeller hvor Silgard var gitt under graviditet indikerte iigeiysikkalhetsrisiko. Disse data er
imidlertid ikke tilstrekkelige til & anbefale bruk av Silgard unlsr gsaviditet. Vaksinasjon ber utsettes til
etter fullfort graviditet.

Ammin

Hos ammende medre som ble gitt Silgard ei'er [3la€cho 1 vaksinasjonsperioden i1 de kliniske studiene,
var frekvensen av bivirkninger hos moren gg G4t éi¥nde barnet sammenlignbar mellom vaksinasjons-
og placebogruppen. I tillegg var immunogeiitet'av vaksinen sammenlignbar hos medre som ammet og
hos kvinner som ikke ammet i lopet av vaksinasjonsperioden.

Silgard kan derfor brukes til mggirey oiii"ammer.

Fertilitet

Dyrestudier indikeref i.\gen direkte eller indirekte skadelige innvirkninger med hensyn til
reproduksjonstoksisiiet (s¢ pkt. 5.3). Det ble ikke observert innvirkning pé hannenes fertilitet ved
studier av rotto(se pki. 5.3).

4.7 F2ruknidg av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Detfer ke gjort undersokelser vedrerende pévirkningen pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

‘A. Oppsummering av sikkerhetsprofil

1 7 kliniske studier (6 placebokontrollerte), ble Silgard eller placebo gitt pa inklusjonsdagen og
omtrent 2 og 6 maneder senere. Fa personer (0,2 %) avbret studien pa grunn av bivirkninger.
Sikkerhet ble evaluert enten i hele studiepopulasjonen (6 studier) eller i en forhdndsdefinert
undergruppe (en studie) av studiepopulasjonen hvor et ”vaccination report card” (VRC)

(vaksinasjonsrapportskjema) var brukt i overvaking i 14 dager etter hver injeksjon med Silgard eller
placebo. Av de personene som ble overvaket ved hjelp av VRC var det 10 088 personer (6 995 kvinner



i alderen 9 til 45 &r og 3 093 menn i alderen 9 til 26 ar pé inklusjonstidspunktet) som fikk Silgard, og
7 995 personer (5 692 kvinner og 2 303 menn) som fikk placebo.

De vanligste bivirkningene som ble observert, var reaksjoner pa injeksjonsstedet (77,1 % av de
vaksinerte innen 5 dager etter enhver vaksinasjonsavtale) og hodepine (16,6 % av de vaksinerte).
Disse bivirkningene hadde vanligvis en mild til moderat alvorlighetsgrad.

B. Oppsummering av bivirkninger i tabellform

Kliniske studier

Tabell 1 viser de vaksinerelaterte bivirkningene som ble observert med en frekvens pa minst 1,0 % og
med en hgyere frekvens enn det som ble observert blant dem som fikk placebo. Bivirkningsfrelgver's e
oppfert ved hjelp av falgende konvensjon:

[Sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (=>1/1 000 til <1/100), {elcae
(>1/10 000 til <1/1 000), sveert sjeldne (<1/10 000)]

Erfaring etter markedsfering

Tabell 1 viser 1 tillegg ytterligere bivirkninger som er rapportert spontantézea’glchal bruk av Silgard
etter markedsforing. Fordi disse bivirkningene er rapportert frivillig fra“sn_vefolkning av uviss
storrelse, er det ikke alltid mulig & sikkert anslé deres frekvens eller fast( 1540 drsakssammenheng med
eksponering for vaksine. Derfor er frekvensen av disse bivirkningenesngittssdm "ikke kjent".

Tabell 1: Bivirkninger etter administrasjon av Silgard fra kliniske sindiersg overvaiking etter
markedsforing

Organklassesystem Frekvens L Bivirkninger
Infeksigse og parasittere Ikke kjent © & Celluitter ved injeksjonssted*
sykdommer N
Sykdommer i blod og lymfatiske Ikkeskjeht = Idiopatisk trombocytopenisk purpura*,
organer N lymfadenopati*
Forstyrrelser i immunsystemet Ikkekjert Overfolsomhetsreaksjoner, inkludert
N V£ anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner*
Nevrologiske sykdommer || Svaafvanlige | Hodepine
ixke kjent | Akutt disseminert encefalomyelitt*,
Svimmelhet' *, Guillain-Barré-syndrom*,
synkope, noen ganger fulgt av tonisk-kloniske
~N bevegelser*
Gastrointestinale syldacmmer Vanlige Kvalme
Ikke kjent Oppkast*

Sykdommer i::2uskler, bindevev Vanlige Smerter i ekstremitetene
og skjelatt <5, Ikke kjent Artralgi*, Myalgi*
GenerellC I12=IsCr og reaksjoner Svert vanlige | Pa injeksjonsstedet: erytem, smerter, hovenhet
pa admini trzsjonsstedet Vanlige Pyreksi

Pé injeksjonsstedet: hematom, pruritus

N Ikke kjent | Asteni*, frysninger*, tretthet*, uvelhet*

*# Bivirkninger rapportert etter markedsforing (frekvensen kan ikke anslés fra tilgjengelige data).
“ Under kliniske forsek ble svimmelhet observert som en vanlig bivirkning hos kvinner. Hos menn ble ikke
svimmelhet observert i storre frekvens hos de som fikk vaksine, sammenliknet med placebogruppen.

I tillegg var det i kliniske studier bivirkninger som av studieutproveren ble ansett & vaere vaksine- eller
placeborelatert med en frekvens lavere enn 1 %:

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum:
Sveert sjeldne: bronkospasme.




Hud- og underhudssykdommer:

Sjelden: urticaria.

Ni tilfeller (0,06 %) av urticaria ble rapportert i Silgard-gruppen og 20 tilfeller (0,15 %) ble rapportert
i gruppen som fikk placebo inneholdende adjuvans.

I kliniske studier hvor sikkerhet ble fulgt opp, rapporterte deltagerne alle nye medisinske tilstander
under oppfelgingsperioden. Blant 15 706 personer som fikk Silgard og 13 617 personer som fikk
placebo, ble det rapportert 39 tilfeller av uspesifikk artritt/artropati, 24 i Silgard-gruppen og 15 i
placebo-gruppen.

I en klinisk studie av totalt 843 friske unge menn og kvinner i alderen 11-17 ar, viste administrasjon
av den forste dosen med Silgard samtidig med en kombinert boostervaksine mot difteri, tetanug
pertussis [acellulaer, komponent] og poliomyelitt [inaktivert] at det oppsto mer hevelse pa
injeksjonsstedet og hodepine etter samtidig administrasjon. De observerte forskjellene var <£0. %, 0g
hos de fleste personene var de rapporterte bivirkningene av mild til moderat intensitet.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Devgjonadimulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsénetsonall oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemct so.n beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering
Det har vert rapportert om bruk av heyere enn anbefalte dosgizav Silgard.

Generelt var bivirkningsprofilen som ble rapportert, ved’c viyravsering sammenlignbar med det som var
observert med anbefalte enkeltdoser av Silgard.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKA#® LR

5.1 Farmakodynamiske egenskap/r

Farmakoterapeutisk gruppe: Vigasw ksitie, ATC-kode: JO7BMO1.
Virkningsmekanisme

Silgard er en ikke-inCirios ¥ire-komponentvaksine med adjuvans, laget av hoyt rensede viruslignende
partikler (VLPer) frathoved L1-kapsidproteinet hos HPV-type 6, 11, 16 og 18. VLPene inneholder
ingen virus DA, og kadn ikke infisere celler, reprodusere eller forarsake sykdom.

HPV inixécier tete mennesker, men forsek pé dyr med analoge papillomavirus antyder at
beskytteiséseliekten av L1 VLP vaksiner er formidlet ved utvikling av en humoral immunrespons.
HPY 16y0g718 er beregnet & vaere ansvarlig for omtrent 70 % av tilfellene av livmorhalskreft
1iervixain ser) og 75-80 % av tilfellene av analkreft, 80 % av tilfellene av adenocarcinoma in situ
(AL 45-70 % av heygradig cervikal intraepitelial neoplasi (CIN 2/3), 25 % lavgradig cervikal

it traepitelial neoplasi (CIN 1), omtrent 70 % av HPV-relatert hgygradig vulva (VIN 2/3) og vaginal
ValN 2/3) intraepitelial neoplasi og 80 % av HPV-relatert hoygradig anal (AIN 2/3) intraepitelial
neoplasi. HPV 6 og 11 er ansvarlige for omtrent 90 % av tilfellene av kjennsvorter og 10 % av
tilfellene av lavgradig cervikal intraepitelial neoplasi (CIN 1). CIN 3 og AIS er anerkjente som direkte
forlgpere til invasiv livmorhalskreft (cervixcancer).

Uttrykket “premaligne genitale lesjoner” i pkt. 4.1 tilsvarer heygradig cervikal intraepitelial neoplasi,
(CIN 2/3), heygradig vulva-intraepitelial neoplasi (VIN 2/3) og heygradig vaginal intraepitelial
neoplasi (VaIN 2/3).


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

Uttrykket premaligne anale lesjoner” i pkt. 4.1 tilsvarer heoygradig anal intraepitelial neoplasi (AIN
2/3).

Indikasjonen er basert pa vist effekt av Silgard hos kvinner fra 16 til 45 ar og hos menn fra 16 til 26 ér,
og pavist immunogenitet hos barn og ungdom fra 9 til 15 ar.

Kliniske studier

Beskyttelseseffekt hos kvinner mellom 16 og 26 ar

Beskyttelseseffekt av Silgard hos kvinner i alderen 16 til 26 ar ble vurdert i 4 placebokontrollerte,
dobbeltblinde, randomiserte fase II og III kliniske studier som inkluderte totalt 20 541 kvinnergsor:
ble vaksinert uten prescreening for a sjekke om forekomsten av HPV-infeksjon for de ble tatt oppu
studiene.

De primare endepunkter for beskyttelseseffekt inkluderte HPV 6-, 11-, 16- eller 18-rel@wrtonmlva- og
vaginallesjoner (kjennsvorter, VIN, VaIN) samt alle grader av CIN og cervixcanéyr (Préto wll 013,
Future I), HPV 16- eller 18-relaterte CIN 2/3,AlS og cervixcancer (Protokoll 215y Fuan&il),
vedvarende infeksjon og sykdom med HPV 6-, 11-, 16- eller 18, (Protokoll 207 %0gwedvarende
infeksjon med HPV 16 (Protokoll 005). Primaranalyse for beskyttelseseffekt, war et gjelder HPV-
vaksinetyper (HPV 6, 11, 16 og 18), ble utfert i ”per-protocol-efficacy” (?PZ)wopulasjonen (n=alle 3
vaksinasjonene i lopet av ett ar etter inklusjon i studien, ingen vesentligowretGkollavvik og naive til
de(n) relevante HPV-typen(e) for forste dose og til og med en ménea etter \wedje dose (maned 7)).

Beskyttelseseffekten presenteres for den kombinerte analysen“av Studieprotokoller.
Beskyttelseseffekten for HPV 16/18-relatert CIN 2/3 eller IS eivbasert pa data fra protokollene 005
(kun 16-relaterte endepunkter), 007, 013, og 015. Besk#/t ciseseffekten for alle andre endepunkter er
basert pa protokollene 007, 013, og 015. Den gjeniameni tl ge oppfelgingstiden for disse studiene var
henholdsvis 4,0, 3,0, 3,0 og 3,0 ar for Protokoll 025, ¥rotckoll 007, Protokoll 013 og Protokoll 015.
Den gjennomsnittlige oppfelgingstiden for e stmiCle protokollene (005, 007, 013 og 015) var 3,6 ar.
Resultater fra enkeltstudier stotter resultaterc iia et kombinerte analysen. Silgard hadde
beskyttelseseffekt mot HPV-infeksjoner forérsal ¢t av hver av de fire HPV-vaksinetypene. Ved
studieslutt var personene inkludert i d¢'tesiase [1I-studiene (Protokoll 013 og Protokoll 015) fulgt opp i
inntil 4 ar (gjennomsnittlig 3,7 &y.

Cervikal intraepitelial neoplasi ($IN)2/3 (moderat til heygradig dysplasi) og adenocarcinoma in situ
(AIS) ble brukt i de klinisk’: sfaiiene som surrogatmarker for cervixcancer.

I langtids-oppfelgingssudicn av protokoll 015 ble 2 084 kvinner fra 16 til 23 &r, som var vaksinert
med Silgard i basissvidieir fulgt. I PPE-populasjonen ble ingen tilfeller av HPV-sykdom (HPV-type
6/11/16/18-reifert hoygradig CIN) observert opp til ca. 12 ar. I denne studien ble det statistisk vist en
varig besky.alsepd ca. 10 ar.

Beskvtteistserrekt blant kvinner naive til relevante HPV-vaksine type(r)

rialingav beskyttelseseffekt startet etter besgket i méned 7. Totalt var 73 % av kvinnene naive (PCR-
aegative0g antistoff negative) til alle 4 HPV-typer ved studieinklusjon.

Beskyttelseseffektresultatene for relevante endepunkter, analysert i ”’per-protokoll”-populasjonen 2 ar
etter inklusjon samt ved studieslutt (gjennomsnittlig oppfelging = 3,6 ar), er vist i tabell 2.

I en tilleggsanalyse ble beskyttelseseffekten av Silgard vurdert mot HPV 16/18-relatert CIN 3 og AIS.



Tabell 2: Analyse av beskyttelseseffekt av Silgard mot hoygradige cervixlesjoner i PPE-populasjonen

Silgard Placebo % Silgard Placebo "
Antall | Antall | Peskyttelses- [ | Antall | Peskyttelses-
tilfeller | tilfeller | CTEKCEer2 | oiriler | tilfeller | €ffekE™™* ved
ar studieslutt
Antall . Antall . (95 % KI) Antall . Antall . (95 % KI)
personer* | personer personer® | personer
HPV 16/18- 0 53 100,0 2k 112 98,2
relatert CIN 8487 8460 (92,9, 100,0) 8493 8464 (93,5, 99,8)
2/3 eller AIS
HPV 16/18- 0 29 100 2%* 64 96,9 |
relatert CIN 3 8487 8460 (86,5, 100,0) 8493 8464 (88,4099.4
HPV 16/18- 0 6 100 0 7 120
relatert AIS 8487 8460 (14,8, 100,0) 8493 8464 (30 6100,0)

* Antall personer med minst én oppfalging etter méned 7.

** Den forste CIN 3-kasusen hos en pasient som er kronisk infisert med HPV 52 er, bagert pa vi-ologiske bevis,
sannsynligvis drsakssammenhengende med HPV 52. HPV 16 ble bare funnet i 1 av 17 preyer § maned 32,5) og
den ble ikke oppdaget i vev som ble fjernet under LEEP ("Loop Electro-Excision Pinteayre . I den andre CIN
3-kasusen hos en pasient som var infisert med HPV 51 ved dag 1 (i 2 av 9 prover)zhle IPV" 16 oppdaget i en
biopsi ved méned 51 (i 1 av 9 prever) og HPV 56 ble oppdaget i 3 av 9 prever v{dsdned 52 i vev som ble
fjernet under LEEP.

*** Pasientene ble fulgt opp i opptil 4 &r (gjennomsnittlig 3,6 &r).

Merk: punktestimater og konfidensintervaller er justert for person-tid v£d Gapivigir.g.

Ved studieslutt og i de kombinerte protokollene var,

o beskyttelseseffekten av Silgard mot HPV 6-, 11-44 & o, 18-relatert CIN 1 95,9 % (95 % KI:
91,4, 98,4),

o beskyttelseseffekten av Silgard mot HPV 6-." 1%, 10- og 18-relatert CIN (1, 2, 3) eller AIS 96,0
% (95 % KI: 92,3, 98,2),

o beskyttelseseffekten av Silgard mot Fii W, 64+11-, 16- og 18-relatert VIN2/3 og ValN 2/3 var
henholdsvis 100 % (95 % KI: 67.2,:100 og 100 % (95 % KI, 55,4, 100),

o beskyttelseseffekten av Silgard 110 HPV 6-, 11-, 16- og 18-relaterte kjennsvorter var 99,0 %
(95 % KI: 96,2, 99,9).

I Protokoll 012 var beskyttelsescifekien av Silgard mot 6-ménedersdefinisjonen av vedvarende
infeksjon (dvs. positive prgves wea'to eller flere besgk pa rad med 6 méaneders mellomrom (+ 1 méaned)
eller lenger) relatert til 2RV L6/98,7 % (95 % KI: 95,1, 99,8) og 100,0 % (95 % KI: 93,2, 100,0) for
HPV 18 etter en opp.2ingpé inntil 4 &r (gjennomsnitt pé 3,6 ar). For 12-méanedersdefinisjonen av
vedvarende infeksjou, varbeskyttelseseffekten mot HPV 16 100,0 % (95 %, KI: 93,9, 100,0) og

100,0 % (95 991: 79,9, 100,0) for HPV 18.

Beskytie!soretialet hos kvinner med HPV 6-, 11-, 16- eller 18-infeksjon eller sykdom ved dag 1

Detfvar ingen bevis pé beskyttelse mot sykdom forérsaket av vaksine-HPV-typer som kvinnene var
CKineditve for ved dag 1. Kvinner som allerede var infisert med en eller flere vaksinerelaterte HPV-
typusfevaksinasjon, var beskyttet mot klinisk sykdom forarsaket av de andre HPV-vaksinetypene.

Beskyttelseseffekt hos kvinner med eller uten tidligere infeksjon eller sykdom grunnet HPV 6, 11, 16
eller 18.

Den modifiserte intention to treat” (ITT)-populasjonen inkluderte kvinner uavhengig av HPV-status
ved dag 1, som fikk minst én vaksinasjon, og som startet telling av tilfeller 1 méaned etter forste dosen.
Dette utvalget gjenspeiler status i den generelle befolkningen av kvinner nar det gjelder utbredelse av
HPV-infeksjon eller sykdom ved inklusjon i studiene. Resultatene er oppsummert i tabell 3.



Tabell 3: Effekt av Silgard pd heygradig cervixlesjoner i den modifiserte ITT-populasjonen som

inkluderte kvinner uansett HPV-status ved inklusjon i studiene

Silgard Placebo % Silgard Placebo %
Antall Antall | Peskyttelses- ol ol | Antanl | Peskyttelses-
tilfeller | tilfeller | KO ved | irller | tilfeller | €ifEKE™™ ved
2 ar studieslutt
Antall . Antall . (95 % KI) Antall . Antall . (95 % KI)
personer personer personer personer
HPYV 16- eller 122 201 39,0 146 303 51,8
HPV 18- 9831 9896 (23,3,51,7) 9836 9904 (41,1,60,7) ¢
relatert CIN |
2/3 eller AIS
HPV 16/18- 83 127 343 103 191 46
relatert CIN 3 9831 9896 (12,7, 50,8) 9836 9904 | (31.0757,9)
HPV 16/18- 5 11 54,3 6 15 | 09,0
relatert AIS 9831 9896 (<0, 87,6) 9836 9004 L (<, 87,3)

* Antall personer med minst én oppfelging etter 30 dager fra dag 1.
** Beskyttelseseffektprosenten er regnet ut fra de kombinerte protokollene. Beskyttelsegetivkten for HPV 16/18-
relatert CIN 2/3 eller AIS er basert pa data fra protokoll 005 (kun 16-relatert endepus.ster;n067, 013 og 015.

Pasientene ble fulgt opp 1 opptil 4 ar (gjennomsnitt 3,6 &r).
Merk: punktestimater og konfidensintervaller er justert for person-tid ved oppfalgiig.

Beskyttelseseffekten mot HPV 6-, 11-, 16- og 18-relatert VIN 2/3mar @34 16 (95 % KI: 40,3, 89,4),
mot HPV 6-, 11-, 16- og 18-relatert VaIN 2/3 var den 85,7 % (5°.% 131: 57,6, 98,4), og mot HPV 6-,
11-, 16- og 18-relaterte kjennsvorter var effekten 80,3 % (95%0Ki1»73,9, 85,3) i de kombinerte

protokollene ved studieslutt.

Totalt hadde 12 % av den kombinerte studiepopula.;onca a0 unormal Pap-test som antydet CIN pa
dag 1. Blant kvinner med en unormal Pap-test p#Gag Wog som var naive til de relevante HPV-
vaksinetypene pé dag 1, forble effekten av vaksificn /igy. Blant kvinner med en unormal Pap-test pa
dag 1 og som allerede var infisert med de r{levante HPV-vaksinetypene pé dag 1, ble ingen
vaksineeffekt observert.

Beskyttelse mot den generelle beias ningen av cervix-HPV-lidelser hos kvinner pa 16-26 ar.

Silgards effekt mot den totalewsisi’zoen for cervix-HPV-lidelser (dvs. lidelser forarsaket av hvilken som
helst HPV-type) ble evaluc.tdn¢ & oppstart 30 dager etter den forste dosen hos 17 599 personer som
deltok i de to fase I1I-biskyttdiseseffektstudiene (protokoll 013 og 015). For kvinner som var naive
overfor 14 vanlige & PVityper og hadde en negativ Pap-test ved dag 1, reduserte bruk av Silgard
forekomsten av CIN 2/3 eller AIS forarsaket av vaksine- eller ikke-vaksine-HPV-typer med 42,7 %
(95 % KI: 23.7,557,3) og av kjennsvorter med 82,8 % (95 % KI: 74,3, 88,8) ved studieslutt.

I den mqditierte ITT-populasjonen, var nytteverdien av vaksinen mye lavere nér det gjaldt den totale
forek4mst :n/av CIN 2/3 eller AIS (forarsaket av hvilken som helst HPV-type) og kjennsvorter, med
en 1.:duk ion pa henholdsvis 18,4 % (95 % KI: 7,0, 28,4) og 62,5 % (95 % KI: 54,0, 69,5), ettersom
Sitgardiikle pavirker utviklingen av infeksjoner eller lidelser som allerede er til stede ved
waksinasjonstidspunktet.

Effekt pé cervix-terapi-prosedyrer

Silgards effekt pa antallet cervix-terapi-prosedyrer, uavhengig av kausale HPV-typer, ble evaluert hos
de 18 150 personene som deltok i protokoll 007, protokoll 013 og 015. For den HPV-naive
populasjonen (naiv til 14 vanlige HPV-typer og har en negativ pap test ved dag 1) reduserte Silgard
andelen kvinner som ble behandlet med cervix-terapi-prosedyre (LEEP eller kald kniv-konisasjon)
med 41,9 % (95 % KI: 27,7, 53,5) ved studieslutt. For ITT-populasjonen var den tilsvarende
reduksjonen 23,9 % (95 % KI: 15,2, 31,7).
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Kryssbeskyttelseseffekt

Beskyttelseseffekten av Silgard mot CIN (enhver grad) og CIN 2/3 eller AIS forarsaket av 10 ikke-
vaksine-HPV-typer (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) som er strukturmessig relatert til HPV
16 eller HPV 18 ble evaluert i den kombinerte Fase Ill-effektdatabasen (N = 17,599) etter en
gjennomsnittlig oppfelgingstid péd 3,7 ar (studieslutt). Beskyttelseseffekten mot sykdomsendepunkter
forarsaket av forhdndsspesifiserte kombinasjoner av ikke-vaksine-HPV-typer ble malt. Studiene ble
ikke foretatt for & bedemme beskyttelseseffekten mot sykdommer forarsaket av enkeltstdende HPV-

typer.

Hovedanalysen ble utfert i typespesifikke populasjoner som krevde at kvinnene var negative for typen
som ble analysert, men som kunne vere positive for andre HPV-typer (96 % av den totale
populasjonen). Hovedanalysepunktet etter 3 ar nadde ikke statistisk signifikans for alle
forhandsspesifiserte endepunkter. Studiens endelige resultater for den kombinerte forekomstén 2v.CIN
2/3 eller AIS i denne populasjonen etter en gjennomsnittlig oppfelging pé 3,7 ar er vist i Jabcil 4/ For
sammensatte endepunkter ble statistisk signifikant beskyttelseseffekt vist mot HPV-tym@nsongser
fylogenetisk relatert til HPV 16 (hovedsakelig HPV 31), mens det ikke ble pavisthoea giaistisk
signifikant beskyttelseseffekt for HPV-typer som er fylogenetisk relatert til H2 VAl 8 inniusiv HPV
45). For de 10 enkeltstdiende HPV-typene, ble statistisk signifikans kun opphddaforHPV 31.

Tabell 4: Resultater for CIN 2/3 eller AIS i typespesifikke HPV-naive per :0u€; " (sluttresultater)

Naive til > 1 HPV Type N\
Silgard ® Placebo
Sammensatt endepunkt -tilfeller -tilfeller o e12kt 95 % KI
(HPV 31/45)* 34 60 20402 % 12,1, 63,9
(HPV 31/33/45/52/58)° 111 150 N 25.8% 4,6,42,5
10 1kke-vakSﬁne-HPV 162 o 23.0 % 5.1,37.7
typer N
HPV-16-relaterte typer —
(AS-arf) yp 111 13 29,1 % 9,1,44,9
HPV 31 23 W2 55,6 % 26,2, 74,1
HPV 33 29 o~ 36 19,1 % <0, 52,17
HPV 35 13, 071 15 13,0 % <0,61,97
HPV 52 N 52 14,7 % <0, 44,2
HPV 58 24 35 31,5 % <0, 61,0
HPV'IS(::?_?:’:)“‘ typer 39 46 25.9 % <0, 53,9
HPV39 _ Jﬁ 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'
AS-art (JPViS1) 34 41 16,3 % <0, 48,5"
A6 Lapt(HIV,56) 34 30 -13,7% <0, 32,5

t Stud'ept b= ikke foretatt for & bedemme beskyttelseseffekten mot sykdommer forarsaket av

finyltsi*Cnde HPV-typer.

Reskyelseseffekten var basert pa reduksjoner i HPV 31-relatert CIN 2/3 eller AIS
: Reslaitelseseffekten var basert pa reduksjoner i HPV 31-, 33-, 52-, og 58-relatert CIN 2/3 eller AIS
I Inklusiv de analyse-identifiserte ikke-vaksine-HPV-typene 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, og 59.

Beskyttelseseffekt hos kvinner mellom 24 og 45 ar

Beskyttelseseffekten av Silgard hos kvinner i alderen 24 til 45 ar ble evaluert i 1 placebokontrollert,
dobbeltblind, randomisert fase II klinisk studie (Protokoll 019, FUTURE III) som inkluderte totalt
3 817 kvinner, som ble vaksinert uten prescreening for & sjekke tilstedevarelsen av HPV-infeksjon.

Det primaere endepunktet for beskyttelseseffekt inkluderte kombinert insidens av HPV 6-, 11-, 16-
eller 18-relatert vedvarende infeksjon og kombinert insidens av HPV16- eller 18-relatert vedvarende
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infeksjon (6-méanedersdefinisjon), kjennsvorter, vulva- og vaginallesjoner, alle grader av CIN, AIS og
cervixcancer. Median varighet pa oppfelgingen for denne studien var 4,0 &r.

I langtids-oppfelgingsstudien av protokoll 019, ble 685 kvinner fra 24 til 45 ar som var vaksinert med
Silgard i basisstudien fulgt. I PPE-populasjonen ble ingen tilfeller av HPV-sykdom (HPV-type
6/11/16/18-relatert CIN alle grader og kjennsvorter) observert gjennom 10,1 &r (median oppfelging pa
8,7 ar).

Beskyttelseseffekt hos kvinner naive til relevante HPV-vaksinetype(r)

Primaer analysene for beskyttelseseffekt, ble foretatt i ”per-protocol efficacy” (PPE) populasjonen (alle
3 vaksinasjonene i lopet av ett ar etter studieinklusjon, ingen vesentlige protokollavvik og naive, til
relevante HPV-typer fra forste dose til én maned etter tredje dose (ved méned 7)). Maling av
beskyttelseseffekt startet etter méned 7. Totalt var 67 % av personene naive (PCR-negative ¢
antistoffnegative) til alle 4 HPV-typene ved inklusjon.

Beskyttelseseffekten av Silgard mot kombinert insidens av HPV 6-, 11-, 16- eller®,8-lelite
vedvarende infeksjon, kjennsvorter, vulva- og vaginallesjoner, alle grader av £11% ATS 0%
cervixcancer, var 88,7 % (95 % KI: 78,1, 94,8).

Beskyttelseseffekten av Silgard mot kombinert innsidens av HPV 16- ell{r }Gyrelatert vedvarende
infeksjon, kjennsvorter, vulva- og vaginallesjoner, alle grader av CINg-2IS ag cervixcancer, var 84,7
% (95 % KI: 67,5, 93,7).

Beskyttelseseffekt hos kvinner med og uten tidligere infeksion erer sykdom forarsaket av HPV 6, 11,
16 eller 18

Den totale analysepopulasjonen (ogsa kalt ITT-popias ohe 1) inkluderte kvinner uansett baseline
HPV-status pa dag 1, som mottok minst én vaksijne ogsorn det ble startet telling av antall tilfelle for pa
dag 1. Denne populasjonen er tilnaermet lik¢len(gaticselle populasjonen av kvinner med hensyn til
prevalens av HPV-infeksjon eller sykdom y€uinkiesjon i studien.

Beskyttelseseffekten av Silgard mot k¢ m¥imert innsidens av HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relatert
vedvarende infeksjon, kjennsvoster, vulves0g vaginallesjoner, alle grader av CIN, AIS og
cervixcancer, var 47,2 % (95 %¢K12 35,7, 58,2).

Beskyttelseseffekten av Silzaraimot kombinert innsidens av HPV 16- eller 18-relatert vedvarende
infeksjon, kjennsvorters alva-/0g vaginallesjoner, alle grader av CIN, AIS og cervixcancer, var 41,6
% (95 % K1 24,3, 5542

Beskyttelsesei ™kt hos kvinner (16 til 45 ar) med evidens for en tidligere infeksjon med en vaksine
HPV-type (¢ ropusitiv) som ikke lenger var detekterbar ved vaksinasjon (PCR-negativ)

I postzhocdun iersekelser av personer (som fikk minst én vaksinasjon) med evidens for en tidligere
infecsjon ried en vaksine HPV-type (seropositiv) som ikke lenger var detekterbar (PCR-negativ) ved
voksieagjonen, var effekten av Silgard med hensyn til & hindre tilstander som felge av tilbakefall av
denwantiic HPV-type, 100 % (95 % KI: 62,8, 100,0; 0 vs. 12 tilfeller) [n = 2572 fra kombinerte
siadier pa unge kvinner] mot HPV 6-, 11-, 16- og 18-relatert CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 og
Kjennsvorter hos kvinner fra 16 til 26 ar. Effekten var 68,2 % (95 % KI: 17,9, 89,5; 6 vs. 20 tilfeller)[n
= 832 fra kombinerte studier pd ungdom og voksne kvinner] mot HPV 16- og 18-relatert vedvarende
infeksjon hos kvinner fra 16 til 45 ar.

Beskyttelseseffekt hos menn mellom 16 og 26 ar

Effekten ble evaluert mot HPV 6, 11, 16, 18-relaterte ytre kjennsvorter, penil/perineal/perianal
intraepitelial neoplasi (PIN) grad 1/2/3, og vedvarende infeksjon.
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Beskyttelseseffekten av Silgard hos menn mellom 16 og 26 &r ble vurdert i 1 placebokontrollert,
dobbeltblindet, randomisert klinisk fase IlI-studie (protokoll 020) som inkluderte totalt 4 055 menn,
registrert og vaksinert uten forhandsscreening for forekomst av HPV-infeksjon. Median oppfelgingstid
var 2,9 ar.

I en subgruppe pa 598 menn (SILGARD = 299; placebo = 299) i protokoll 020, som oppgav selv at de
hadde sex med menn (MSM-populasjon), ble effekt mot anal intraepitelial neoplasi (AIN-grad 1/2/3)
og analkreft samt vedvarende intraanal infeksjon evaluert.

MSM har hgyere risiko for anal HPV-infeksjon sammenlignet med befolkningen forevrig. Pa
befolkningsniva forventes den totale nytten av vaksinasjon med hensyn til forebygging av analkreft &
veere svert liten.

HIV-infeksjon var et eksklusjonskriterium (se ogsa pkt. 4.4).

Beskyttelseseffekt hos menn som er naive for relevante HPV-vaksinetyper

Primaer analyse av effekt i forhold til HPV-vaksinetyper (HPV 6, 11, 16, ), hlcwutfert i PPE-
populasjonen (per protokoll-effekt) (dvs. alle 3 vaksinasjoner tatt innenforyl,afetear inklusjon, ingen
storre protokollavvik og naive for relevant(e) HPV-type(r) fra dose 1 og_inniill 1méned etter dose 3
(méaned 7)). Maling av effekt startet etter maned 7. Totalt var 83 % av m{:nz€he (87 % heteroseksuelle
og 61 % MSM) naive (PCR-negative og seronegative) for alle 4 HPV#tyjpemadved inklusjon.

Anal intraepitelial neoplasi (AIN) grad 2/3 (moderat til haygridighdysnlasi) ble brukt i de kliniske
forsekene som en surrogatmarker for analkreft.

Tabell 5 viser effektresultatene for relevante endepunk#Ci anaiysert ved studieslutt (median
oppfelgingstid = 2,4 ar) i per protokoll-populasjongw. L€tk mot PIN-grader 1/2/3 ble ikke pavist.

Tabell 5: Effekt av Silgard mot eksterne géyiti!asichioner i PPE*-populasjonen hos menn mellom 16
0g 26 ar

Silgard Placebo
Antall Antall % effekt (95 % KI)
Endepunkt Noo (] Sattelter N tilfeller
HPV (/14 lo/i8-relaterte eksterne genitale lesjoner
Eksterne genitale 1904 3 1404 32 90,6 (70,1, 98.2)
lesjoner A
Kjennsvorter + 2204 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

*Personene i PPE-populasjonen fikk alle 3 vaksinene i lopet av 1 ar etter inklusjon, de hadde ingen store
protokollavyik ¢ var naive mot de(n) relevante HPV-typen(e) fra dose 1 og inntill 1 maned etter dose 3 (maned
7).

Analyse'vAd Sadieslutt med hensyn til anale lesjoner i MSM-populasjonen (median oppfelgingstid var
2,1£ ar)yusie at den forebyggende effekten mot HPV 6-, 11-, 16- og 18-relatert AIN 2/3 var 74,9 %
05 VT13,8, 94,5; 3/194 versus 13/208) og mot-HPV 16- eller 18-relatert AIN 2/3 86,6% (95 % KI
2,0,499,771/194 vs. 8/208).

varigheten av beskyttelse mot analkreft er for tiden ukjent. I den langsiktige forlengelsesstudien av
protokoll 020, ble 917 menn mellom 16-26 &r under vaksinering med Silgard i hovedstudien fulgt. I
PPE-populasjonen ble det ikke observert noen tilfeller av HPV type 6/11-relaterte kjennsvorter, HPV
6/11/16/18 eksterne genitale lesjoner eller HPV 6/11/16/18 AIN av hey grad hos MSM gjennom
11,5 ar (median oppfelging pad 9,5 ar).
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Effekt hos menn med eller uten tidligere infeksjon eller sykdom pa grunn av HPV 6. 11, 16 eller 18

Populasjonen i den fulle analysen inkluderte menn uansett baseline HPV-status pa dag 1 som fikk
minst én vaksinasjon og der registrering av tilfeller startet pd dag 1. Denne populasjonen er i prinsipp
lik den generelle populasjonen av menn med tanke pé prevalens av HPV-infeksjon eller sykdom ved
inklusjon

Effekten av SILGARD mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterte ytre kjonnsvorter var 68,1 % (95 % KI:
48,8, 79,3).

Effekten av SILGARD mot HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relatert AIN grad 2/3 og HPV 16- eller 18-
relatert AIN 2/3 i MSM-delstudien var henholdsvis 54,2 % (95 % KI: 18,0, 75,3, 18/275 vs. 3927()
0g 57,5 % (95 % KI: -1,8, 83,9; 8/275 vs. 19/276 tilfeller).

Beskyttelse mot total HPV-sykdomsbyrde hos menn mellom 16 og 26 ar

Effekten av Silgard mot total risiko for eksterne genitale lesjoner ble evaluert ett€nfoistd d 2se hos

2 545 personer inkludert i fase IlI-effektstudien (protokoll 020). Blant menn spniywainave for 14
vanlige HPV-typer, reduserte Silgard forekomsten av eksterne genitale lesjonsr faraisaket av bade
HPV-typer det ble vaksinert mot og som det ikke ble vaksinert mot, med 81,594 (Y5 % KI: 58,0,
93,0). I FAS-populasjonen (full analysepopulasjon) var nytten av vaksing a4 hensyn til generell
forekomst av EGL lavere, med en reduksjon pa 59,3 % (95 % KI: 40,4, 72,%¢ da Silgard ikke pavirker
infeksjonsforlepet eller sykdom som er til stede ved vaksinasjonsstar

Effekt pa biopsier og definitive terapiprosedyrer

Effekt av Silgard pa frekvens av biopsier og behandlirg ag EGL uansett forarsakende HPV-typer ble
evaluert hos 2 545 personer inkludert i protokoliy2¢, I cen HPV-naive populasjonen (naiv for 14
vanlige HPV-typer) reduserte Silgard andelen avamenn ved studieslutt som hadde en biopsi med 54,2
% (95 % KI: 28,3, 71,4), og som ble behandlet (nat™7,7 % (95 % KI: 18,4, 67,1). I FAS-populasjonen
var tilsvarende reduksjon 45,7 % (95 % Kl#Z539, €6,7) og 38,1 % (95 % KI: 19,4, 52,6).

Immunogenitet

Metoder brukt til maling av imnaui >spdns

Det er ikke identifisert et n{in/puni beskyttende antistoffniva ved bruk av HPV vaksiner.

Immunogenitet av Siigard bie vurdert hos 20132 jenter og kvinner (Silgard n = 10723, placebo n =
9409) mellom 9 og »4 ar,”5 417 (Silgard n = 3 109, placebo n = 2 308) gutter og menn mellom 9 og 26
ar og 3 819 kv finer meilom 24 og 45 ar (Silgard n = 1911, placebo n = 1908).

HPV typsspesiiitke immunologiske analyser, ”competitive Luminex-based immunoassay” (cLIA),
med tzpeshesiiikke standarder ble brukt til & evaluere immunogenitet til hver vaksinetype. Denne

analyserymaler antistoffer mot ett enkelt neytraliserende epitop for hver individuell HPV-type.

Tmiatnispons mot Silgard 1 maned etter tredje dose

1 kliniske studier med kvinner fra 16 til 26 &r, ble totalt henholdsvis 99,8 %, 99,8 %, 99,8 % og 99,5 %
av personene som fikk Silgard anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-HPV-18, antistoff
positive innen 1 maned etter tredje dose. I den kliniske studien med kvinner i alderen 24 til 45 ar, ble
98,4 %, 98,1 %, 98,8 % og 97,4 % av personene som fikk Silgard anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV
16 og anti-HPV 18, seropositive innen 1 méned etter tredje dose. I den kliniske studien av menn
mellom 16 og 26 ar ble 98,9 %, 99,2 %, 98,8 % og 97,4 % av personene som fikk Silgard, henholdsvis
anti-HPV6-, anti-HPV 11-, anti-HPV 16- og anti-HPV 18-seropositive innen 1 maned etter dose 3.
Silgard induserte hoye anti-HPV geometriske middelverdi titer (GMT) 1 méned etter tredje dose hos
alle aldersgruppene som ble undersekt.
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Som forventet ble det, hos kvinner i alderen 24 til 45 ar (Protokoll 019), observert lavere antistofttitre
enn hos kvinner i alderen 16 til 26 ar.

Anti-HPV nivéer i placebogruppen som hadde klarert en HPV-infeksjon (anti-HPV positive men HPV
PCR negative) var mye lavere enn de anti-HPV nivéer indusert av vaksinen. I tillegg forble anti-HPV-
nivdene hos de vaksinerte (GMT) de samme eller hoyere enn serostatus cut-off under
langtidsoppfelgingen i Fase III studiene (se under Varighet pd immunresponsen av Silgard).

Overforing av beskyttelseseffekt-resultatene av Silgard fra kvinner til jenter

En klinisk studie (Protokoll 016) sammenlignet immunogenitet av Silgard hos jenter mellom 12 og(15
ar med immunogenitet hos kvinner fra 16 til 23 ar. I vaksinegruppen ble 99,1 til 100 % antistoff
positive overfor alle vaksinetyper 1 maned etter dose 3.

Tabell 6 sammenligner anti-HPV 6-, 11-, 16- og 18-GMT 1 méned etter tredje dose hgsSenies9 til 15
ar med resultatene hos kvinner 16 til 26 ar.

Tabell 6: Sammenligning av immunogenitet mellom jenter pd 9 til 15 dr og fwinner pgd 16 til 26 dr
("’per-protocol” populasjonen) basert pa antistofftiter malt med cLIA.

Jenter 9 til 15 ar I7dher 16 til 26 ar
(Protokoll 016 og 018) Wretekoll 013 og 015)
n GMT (95 % KI N SMT (95 % KI)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2658 oS 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2N, 2855 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) , ] 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) £ % [© 2796 462 (444, 480)

GMT- Geometris middelverdi titer i mME/ml (mN &= 1,-"Merck enheter)

Anti-HPV respons ved méaned 7 blant 9 til 1541 gam e jenter var ikke darligere enn anti-HPV-respons
hos 16 til 26 &r gamle kvinner som var pav{st 1 iase 111 studier. Immunogenitet hadde sammenheng
med alder og anti-HPV-nivaer ved ménsdy7 wgs ar merkbart hgyere hos unge mennesker under 12 ar
enn hos de som var eldre.

Basert pa denne immunogenitetian.aenligningen kan man anta at Silgard ogsa har beskyttelseseffekt
hos jenter fra 9 til 15 ar.

I langtids-oppfelgingsstuciersv protokoll 018 ble 369 jenter fra 9 til 15 &r under vaksinering med
Silgard i basisstudiefi tulat. i PPE-populasjonen ble ingen tilfeller av HPV-sykdom (HPV-type
6/11/16/18-relatert C2N alle grader og kjennsvorter) observert giennom 10,7 ar (median oppfelging pa
10,0 ar).

Overforiig v eiiekt av Silgard fra menn til gutter

Tre klini ke studier (protokoll 016, 018 og 020) ble brukt til & ssammenligne immunogeniteten av
Sileard ol gutter mellom 9 til 15 ar med menn mellom 16 og 26 ar. I vaksinegruppen ble 97,4 til 99,9
% scropositive for alle vaksineserotyper innen 1 méned etter dose 3.

[abell 7 viser en sammenligning av anti-HPV 6, 11, 16 og 18 GMT hos 9 til 15 ar gamle gutter med
verdiene for 16 til 26 ar gamle menn, 1 maned etter dose 3.
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Tabell 7: Overforing av effekt mellom gutter fra 9 til 15 ar og menn fra 16 til 26 dar (per
protokollpopulasjon) basert pd titere som malt ved cLIA

Gutter mellom 9 og 15 ar Menn mellom 16 og 26 ar
n GMT (95 % KI) n GMT (95 % KI)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GMT- Geometrisk gjennomsnittstiter i mME/ml (mME = milli-Merck-enheter)

Anti-HPV-responsene ved méned 7 blant 9 til 15 ar gamle gutter var ikke dérligere enn anti-HEY/-
responsen hos menn mellom 16 og 26 ér der effekten ble fastslatt i fase IlI-studier. Immunogenitevyar
relatert til alder, og anti-HPV-nivaene ved méaned 7 var signifikant hayere hos yngre personc .

Basert pa denne immunogenitetsammenligningen kan man anta at Silgard ogsé har effck thos"gutter
fra 9 til 15 ar.

I langtids-oppfelgingsstudien av protokoll 018 ble 326 gutter fra 9 til 15 ar uidler'zansinering med
Silgard i basisstudien fulgt. I PPE-populasjonen ble ingen tilfeller av HPVosykaam (HPV-type
6/11/16/18-relatert eksterne genitale lesjoner) observert gjennom 10,6 ar \»ficd an oppfelging pa
9,9 ar).

Varighet pd immunresponsen av Silgard

En undergruppe av personer inkludert i fase Ill-studier ble tulgt opp i en langtidsperiode m.h.t.
sikkerhet, immunogenisitet og effektivitet. Total IgG Ifurinex Immunoassay (IgG LIA) ble brukt til &
vurdere varigheten av immunrespons 1 tillegg til cL.7A.

I alle populasjonene (kvinner 9-45 ar, menn 2-25%r), ble hgyeste anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV

16 og anti-HPV 18 GMT cLIA observert v{d miéned 7. Deretter sank GMT fra maned 24 til méaned 48
og stabiliserte seg vanligvis etter det. Demerualite varigheten av immunitet etter en 3-dose serie er
ikke fastslatt og blir nd undersokt.

Jenter og gutter vaksinert med Silga:d ved 9-15 ér i protokoll 018 basisstudie ble fulgt opp i en
forlengelsesstudie. Avhengigmy WPV-type var 60-96 % og 78-98 % av personene seropositive i
henholdsvis cLIA og IgG LIA L>ar etter vaksinasjon (se tabell 8).

Tabell 8: Langtids itamaunogenisitetsdata (per protokollpopulasjon) hos jenter og gutter fra 9 til 15 ar,

basert pd progentvis audel av seropositive personer mdlt ved cLIA og IgG LIA (Protokoll 018) ved 10
dar

Y cLIA IgG LIA
% av seropositive o .
n n Yo av seropositive personer
Ne & N personer
BN =AY 409 89 % 430 93 %
| _HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
| HPV 18 408 60 % 429 78 %

Kvinner vaksinert med Silgard ved 16 til 23 &r i protokoll 015 basisstudie vil bli fulgt opp til 14 ari en

forlengelsesstudie. Ni ar etter vaksinasjon var 94 %, 96 %, 99 % og 60 % henholdsvis anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-HPV 18 seropositive i cLIA og 98 %, 96 %, 100 % og 91 % var
henholdsvis anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-HPV 18 seropositive i IgG LIA.

Kvinner vaksinert med Silgard ved 24 til 45 ér i protokoll 019 basisstudie ble fulgt opp i en
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forlengelsesstudie. Ti ar etter vaksinasjon var 79 %, 85 %, 94 % og 36 % henholdsvis anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-HPV 18 seropositive i cLIA og 86 %, 79 %, 100 % og 83 % var
henholdsvis anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-HPV 18 seropositive i IgG LIA.

Menn vaksinert med Silgard ved 16 til 26 ér i protokoll 020 basisstudie ble fulgt opp i en
forlengelsesstudie. Ti ar etter vaksinasjon var 79 %, 80 %, 95 % og 40 % henholdsvis anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-HPV 18 seropositive i cLIA og 92 %, 92 %, 100 % og 92 % var
henholdsvis anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-HPV 18 seropositive i IgG LIA.

I disse studiene var personer som var seronegative for anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-
HPV 18 i cLIA, fremdeles beskyttet mot klinisk sykdom etter en oppfalging pa 9 ar for kvinner fra 16
til 23 &r, 10 ar for kvinner fra 24 til 45 ar og 10 &r for menn fra 16 til 26 &r.

Bevis for immunologisk hukommelse

Bevis pa immunologisk hukommelse ble sett hos vaksinerte kvinner som var antistoff z/@zitivesmot
relevant HPV-type(r) for vaksinasjonen. I tillegg viste en undergruppe av vaksinéite kviin r som fikk
en tilleggsdose med Silgard 5 ér etter vaksinasjonsstart, en hurtig og kraftig antisiafiiespdns, som var
hayere enn det anti-HPV GMT som ble observert 1 maned etter den tredje casei:

Personer med HIV-infeksjon

En akademisk studie som dokumenterer sikkerheten og immunogeniizten ay Silgard har blitt utfert hos
126 HIV-smittede personer fra 7 til 12 ar (hvorav 96 mottok,Sildara) Merinn 96 % av personene
serokonverterte for alle fire antigener. GMT var litt lavere enfirapportert i andre studier for personer i
samme aldersgruppe som ikke var smittet med HIV. Den Kiiniskorelevansen av den lavere responsen
er ukjent. Sikkerhetsprofilen var som for personer somg <4 var smittet med HIV 1 andre studier.
CD4% eller plasma HIV RNA ble ikke péavirket avivakyit'asjon.

Immunrespons pa Silgard ved bruk av en vdisit agi6isplan med 2 doser hos personer i alderen 9-13 ar

En klinisk studie med jenter som fikk 2 dosir H)*V-vaksine med 6 méneders mellomrom, viste at
antistoffresponsen pé de 4 HPV-typen(, éii maned etter siste dose, ikke var dérligere enn de man sa
hos unge kvinner som fikk 3 valégin/ dosasd lopet av 6 méneder.

Ved maned 7, hos populasjonensom rulgte protokollen, var immunresponsen, hos jenter i alderen 9—
13 &r (n = 241) som fikk 2 f1ogch Siigard (ved méned 0 og 6), ikke darligere og numerisk hayere enn
immunresponsen hos kyimne L idulderen 16-26 ar (n = 246) som fikk 3 doser Silgard (ved méned 0, 2

og 6).

Ved oppfolginifetter 30 maneder var GMT hos jenter (2 doser, n = 86) i forhold til kvinner (3 doser, n
= 86) fremd_:es 12 lavere enn GMT hos kvinner (3 doser, n = 86) for noen av de 4 HPV-typene.

I den sainyfie)>tudien med jenter i alderen 9—13 ar var immunresponsen numerisk lavere etter en
inje’csjopspian med 2 doser enn etter en injeksjonsplan med 3 doser (n = 248 ved maned 7, n = 82 ved
12anud 20 Den kliniske betydningen av disse funnene er ukjent. En undergruppe av studiedeltakere
fra gruppen som fikk 2 doser (n = 50) ble fulgt opp 5 ar etter vaksinasjon (méned 60 etter dose 1).

E ant jentene som fikk 2 doser av vaksinen, forble 96 %, 100 %, 100 % og 84 % henholdsvis HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 og anti-HPV 18 seropositive i cLIA.

Varigheten av beskyttelsen med en injeksjonsplan med 2 doser Silgard er ikke fastslatt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Ikke relevant
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5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Toksisitetsstudier ved enkel og gjentatt dosering og studier av lokal toleranse viste ingen spesiell
risiko for mennesker.

Silgard induserte spesifikke antistoffresponser mot HPV-type 6, 11, 16 og 18 hos drektige rotter etter
en eller flere intramuskulaere injeksjoner. Antistoff mot alle fire HPV-typer ble overfort til avkommet
under drektighet og muligens ved laktasjon. Det var ingen behandlingsrelatert effekt pa avkoms
utvikling, atferd, reproduksjonevne eller fertilitet.

Silgard administrert til hannrotter med full human dose (120 pg total protein) hadde ingen effekt pa

reproduksjonsytelsen, inkludert fertilitet, spermantall og spermmotilitet, og det var ingen
vaksinerelaterte synlige eller histomorfologiske endringer pa testikler og ingen effekt pa testikkeivekt

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer
Natriumklorid

L- histidin

Polysorbat 80

Natriumborat

Vann til injeksjonsvasker

For adjuvant, se pkt. 2.

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrerdnd( sfoilikeligheter, ma dette legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet
3ar
6.4 Oppbevaringsbetinelsix

Silgard injeksjonsvasn . sudpensjon:

Oppbevares 1y oleskap (2 °C - 8 °C).

Ma ikke A ynesDppbevar beholderen i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
Silgard 1nf a¢ tninistreres sa snart som mulig etter at den tas ut av kjeleskapet.

Zatav&asstibilitetsstudier viser at vaksinekomponentene er stabile 1 72 timer nér de lagres ved
semparavarer fra 8 °C til 42 °C. Ved slutten av denne perioden ma Silgard enten brukes eller kastes.
L 'sse dataene er kun ment som veiledning for helsepersonell ved tilfeller av midlertidig
«emperaturavvik.

Silgard injeksjonsvaske, suspensjon i ferdigfylt sprovte:

Oppbevares i kjeleskap (2 °C - 8 °C).
Ma ikke fryses. Oppbevar i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Silgard ma administreres sa snart som mulig etter at den tas ut av kjeleskapet.
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Data fra stabilitetsstudier viser at vaksinekomponentene er stabile i 72 timer nér de lagres ved
temperaturer fra 8 °C til 42 °C. Ved slutten av denne tiden ma Silgard enten brukes eller kastes. Disse
dataene er kun ment som veiledning for helsepersonell i tilfelle midlertidig temperaturavvik.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Silgard injeksjonsvaske, suspensjon:

0,5 ml suspensjon i et hetteglass (glass) med propp (FluroTec-belagt eller teflonbelagt
klorbutylelastomer) og plastlokk som kan vippes av (med forseglingsband i aluminium) i pakning pa
1, 10 eller 20.

Silgard injeksjonsvaske, suspensjon i ferdigfylt sprovte:

0,5 ml suspensjon i ferdigfylt sprayte (glass) med stempelpropp (silikonisert FluroTec/Zglag
brombutylelastomer eller ubehandlet klorbutylelastomer) og en beskyttelsehette (droriablty I uten
separat kanyle eller med ¢én eller to separate kanyler — pakningssterrelse pé 1,41 0%k 20"

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindterirg

Silgard injeksjonsvaske, suspensjon:

e For rysting kan Silgard se ut som en klar veeske med hv.‘t buinfall.

e Rystes godt for bruk slik at det dannes en suspsnsjon| Ltter grundig rysting er det en hvit, uklar
vaeske.

e Inspiser suspensjonen visuelt for partikler ogrthisiagging for bruk. Kast vaksinen hvis det
oppdages partikler og/eller misfarging.

e Trekk opp dosen pa 0,5 ml vaksine fra(ingapgshetteglasset ved bruk av en steril kanyle og
sprayte.

e Injiseres umiddelbart intramuskula#(i) n.). Foretrukket omrade er pé overarmens deltamuskel
eller i det gvre anterolaterale yn ridet pa laret.

e Vaksinen ber brukes slik dea bliglevert. Hele den anbefalte vaksinedosen ber brukes.

Ikke anvendt legemiddel sanic ai/fall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

Silgard injeksjonsve'skehsuspensjon i ferdigfylt sprovte:

e For rysting Jan Silgard se ut som en klar veeske med hvitt bunnfall.

e Rysbden iyrdigfylte sproyten godt for bruk for & danne en suspensjon. Etter grundig rysting er det
en hivitf tslar vaeske.

o ispisasisuspensjonen visuelt for partikler og misfarging for bruk. Kast vaksinen hvis det
ypaapes partikler og/eller misfarging.

o \Pakniligen inneholder 2 kanyler av ulik lengde. Velg egnet kanyle ut fra pasientens heyde og vekt
for & sikre en intramuskuleer (i.m.) injeksjon.
Fest kanylen ved & vri den med klokken til kanylen er godt festet til sproyten. Gi hele dosen etter
standardprotokoll.

e Injiseres umiddelbart intramuskulert (i.m.). Foretrukket omrade er pa overarmens deltamuskel
eller i det gvre anterolaterale omradet pa laret.

e Vaksinen ber brukes slik den blir levert. Hele den anbefalte vaksinedosen ber brukes.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
Silgard injeksjonsvaeske, suspensjon:

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

Silgard injeksjonsvaske, suspensjon i ferdigfylt sprayte:

EU/1/06/358/003
EU/1/06/358/004
EU/1/06/358/005
EU/1/06/358/006
EU/1/06/358/007
EU/1/06/358/008
EU/1/06/358/019
EU/1/06/358/020
EU/1/06/358/021

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILI AT LSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsferingstillatelse: 20. septerier 20 0f

Dato for siste fornyelse: 20. juli 2011

10. OPPDATERINGSDATO

{(MM/AAAA}

Detaljert informasjon om dette rwgemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The Efirgppan Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu
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VEDLEGG 1T

TILVIRKERE AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG
TILVIRKER ANSVARLIG EOR/s ATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRI¥SJQNER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR QG XRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR EELI K'RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER.OC EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKERE AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere av biologisk aktivt virkestoff

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

P.O.Box 4

West Point

PA 19486

USA

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

Virginia 22827

USA

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederland

I pakningsvedlegget skal det st navn og adresse til tilvirkéizn sCm er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONZRVZERURENDE LEVERANSE OG BRUK
Legemiddel underlagt reseptplikt.

o Offisiell batch release

I henhold til artikkel 114 av dircitiv 2001/83/EF vil offisiell batch release utfores av et statlig
laboratorium eller et laborgroritum utnevnt for dette formalet.

C. ANDRE VILXAKOG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

o Pericuiskenikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR)

Kravene fir iansendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet er angitt i
EURD-isten (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv

220172277 og 1 enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det europeiske
‘egeriiaaelkontoret (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner

vedrarende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1

markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.
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En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa foresporsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

. nér risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE
TEKST PA ESKEN
Silgard, injeksjonsvzeske, suspensjon — enkeltdose hetteglass pakning med 1, 10, 20

1. LEGEMIDLETS NAVN

Silgard, injeksjonsveske, suspensjon
Vaksine mot humant papillomavirus [Type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorbert)

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 dose (0,5 ml) inneholder:

HPYV type 6 L1-protein 20 pg
HPV type 11 L1-protein 40 pg
HPYV type 16 L1-protein 40 pg
HPYV type 18 L1-protein 20 pg

adsorbert pd amorft aluminium-hydroksyfosfatsulfat (0,225 mg Al)

>\

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat#viis 12! injeksjonsvesker.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOUL /A KNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, suspensjon.

1 endose hetteglass, 0,5 ml,

10 endose hetteglass pa 0,5 ml h . er.
20 endose hetteglass pa 0,5 ml t ver.

5. ADMINISTRASJQNSHMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Intramuskulaer (i.m.) dguk.
Rist godt far brok.
Les pakningswedlcgget for bruk.

<, . ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET MA OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BAKN

| KR N——

“ppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP MM/AAAA
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap.
Ma ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILL \T_;?_b}_N

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

12.  MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRY) T4

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIE/KASJON FOR UTLEVERING ‘

[ 15.  BRUKSANVISNING |

16. INPORMASJON PA BLINDESKRIFT |

[0, .SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

T »dimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER
TEKST PA HETTEGLASS

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Silgard, injeksjonsveske, suspensjon
i.m. bruk.

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE - __4]

| 3. UTLOPSDATO o6/ |

EXP MM/AAAA

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM Ko LER ANTALL DOSER

1 dose, 0,5 ml.

6. ANNET

Merck Sharp & Dohme Ltd
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE
TEKST PA YTTERESKEN
Silgard, injeksjonsvaske, suspensjon — ferdigfylt sproyte uten kanyle, pakning med 1, 10, 20

1. LEGEMIDLETS NAVN

Silgard, injeksjonsveaske, suspensjon i en ferdigfylt sproyte
Vaksine mot humant papillomavirus [Type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorbert)

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 dose (0,5 ml) inneholder:

HPYV type 6 L1-protein 20 pg
HPYV type 11 L1-protein 40 pg
HPV type 16 L1-protein 40 pg
HPYV type 18 L1-protein 20 pg

adsorbert pd amorft aluminium-hydroksyfosfatsulfat (0,225 mg Al)

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vari, til 1ajeksjonsvaesker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD QAZNINGSSTQRRELSE)

Injeksjonsvaeske, suspensjon i ferdigfylt spfoyte

1 dose, 0,5 ml i en ferdigfylt sproyte utemkanvie.
10 endoser, 0,5 ml ferdigfylte sproyter u*.n <anyler.
20 endoser, 0,5 ml ferdigfylte sp. 4y er u... kanyler.

5. ADMINISTRASJ C_N_ ;_I\—KTE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Intramuskuleer (i.mq bruk.
Rist godt for hruk.
Les pakningsycilegget for bruk.

L6. ADZARSEL OM AT LEGEMIDLET MA OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
B/ARN

Copbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

| 8.  UTLOPSDATO |

EXP MM/AAAA
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.
Ma ikke fryses.
Oppbevar sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV ’
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL |

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATEZCE! 741

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

12.  MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRES, 7

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

[ 14.  GENERELL KLASSIFIASJOR FOR UTLEVERING |

[ 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

17. 91_171'(} .RHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

. dn.o-.asonal strekkode, inkludert unik identitet

“18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
‘ MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE
TEKST PA YTTERESKEN
Silgard, injeksjonsvzeske, suspensjon — ferdigfylt sproyte med én kanyle, pakning med 1, 10, 20

1. LEGEMIDLETS NAVN

Silgard, injeksjonsveaske, suspensjon i en ferdigfylt sproyte
Vaksine mot humant papillomavirus [Type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorbert)

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 dose (0,5 ml) inneholder:

HPYV type 6 L1-protein 20 pg
HPV type 11 L- protein 40 pg
HPV type 16 L1-protein 40 pg
HPYV type 18 L1-protein 20 pg

adsorbert pd amorft aluminium-hydroksyfosfatsulfat (0,225 mg Al)

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vari, til 1njeksjonsvaesker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD QAZNINGSSTQRRELSE)

Injeksjonsvaeske, suspensjon i ferdigfylt spfoyte
1 dose, 0,5 ml ferdigfylt sproyte med énseariyle
10 endoser, 0,5 ml. ferdigfylte sproyte r.ec én kanyle til hver sproyte
20 endoser, 0,5 ml. ferdigfylte sj. oy ter 1...d én kanyle til hver sprayte

5. ADMINISTRASJ C_N_ ;_I\—KTE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Intramuskuler (i.mq bruk.
Rist godt for hruk.
Les pakningsycilegget for bruk.

L6. ADUARSEL OM AT LEGEMIDLET MA OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
B/ARN

Copbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP MM/AAAA
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.
Ma ikke fryses.
Oppbevar sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV ’
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL |

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATEZCE! 741

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

12.  MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRES, 7

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

[ 14.  GENERELL KLASSIFIASJOR FOR UTLEVERING |

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16.  INFQRMASJON PA BLINDESKRIFT |

17. _bTKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Toa..aeusjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE
TEKST PA YTTERESKEN
Silgard, injeksjonsvzeske, suspensjon — ferdigfylt sproyte med to niler, pakning med 1, 10, 20

1. LEGEMIDLETS NAVN

Silgard, injeksjonsveaske, suspensjon i en ferdigfylt sproyte
Vaksine mot humant papillomavirus [Type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorbert)

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 dose (0,5 ml) inneholder:

HPYV type 6 L1-protein 20 pg
HPV type 11 L1-protein 40 pg
HPV type 16 L1-protein 40 pg
HPYV type 18 L1-protein 20 pg

adsorbert pd amorft aluminium-hydroksyfosfatsulfat (0,225 mg Al)

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vari, til 1ajeksjonsvaesker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD QAZNINGSSTQRRELSE)

Injeksjonsvaeske, suspensjon i ferdigfylt spfoyte
1 dose, 0,5 ml ferdigfylt sproyte med toteaniler
10 endoser, 0,5 ml ferdigfylte sproyter n~od ‘o kanyler til hver sproyte.
20 endoser, 0,5 ml ferdigfylte sp. 4y er n.cu to kanyler til hver sproyte.

5. ADMINISTRASJ C_N_ ;_I\—KTE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Intramuskuleer (i.mq bruk.
Rist godt for hruk.
Les pakningsycilegget for bruk.

L6. ADZARSEL OM AT LEGEMIDLET MA OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
B/ARN

Copbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

| 8.  UTLOPSDATO |

EXP MM/AAAA
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.
Ma ikke fryses.
Oppbevar sprayten i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV ’
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL |

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATEZCE! 741

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

12.  MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRES, 7

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

[ 14.  GENERELL KLASSIFIASJOR FOR UTLEVERING |

[ 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

17. 91_171'(} .RHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

. dn. s onal strekkode, inkludert unik identitet

“18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
‘ MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER
Etikettekst pa ferdigfylt sproyte

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Silgard, injeksjonsveaske, suspensjon i en ferdigfylt sproyte

i.m. bruk.

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE - __4]

| 3. UTLOPSDATO o6/ |

EXP MM/AAAA

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM Ko LER ANTALL DOSER

1 dose, 0,5 ml.

6. ANNET

Merck Sharp & Dohme Ltd
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Silgard, injeksjonsvzeske, suspensjon
Vaksine mot humant papillomavirus [Type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorbert)

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du eller barnet ditt vaksineres.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmél, kontakt lege eller apotek.

- Kontakt lege eller apotek dersom noen av bivirkningene blir plagsomme eller du merker
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hvordan du oppbevarer Silgard
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva Silgard er, og hva det brukes mot
2. Hva du ma vite for du féar Silgard

3. Hvordan Silgard brukes

4. Mulige bivirkninger

5.

6.

1. Hva Silgard er og hva det brukes mot

Silgard er en vaksine. Vaksinasjon med Silgard er ment & beskytte mc: syktammer som forarsakes av
humant papillomavirus (HPV) type 6-, 11-, 16- og 18.

Disse sykdommene inkluderer forstadier til kreft i kvinnelig 2 kjernsorganer (livmorhalsen, ytre
kjennsorganer (vulva og vagina), forstadier til kreft, i apfii\cjennsvorter hos menn og kvinner og
livmorhals- og analkreft. HPV type 16 og 18 er an.yariig/fo” ca. 70 % av tilfellene av livmorhalskreft,
ca. 75-80 % av tilfellene av analkreft, ca. 70 % axH%/-rclaterte forstadier til kreft i vulva og vagina
og ca. 75 % av HPV relaterte forstadier til keftiiatids. HPV type 6 og 11 er ansvarlig for ca. 90 % av
tilfellene av kjennsvorter.

Silgard er beregnet for & forebygge dis’.esylsdommene. Vaksinen brukes ikke til & behandle HPV-
relaterte sykdommer. Silgard hafing en o<kt hos personer som allerede har en vedvarende infeksjon
eller sykdom forbundet med en g@v I ¥ v¥typene i vaksinen. Hos personer som allerede er smittet av en
eller flere HPV-vaksinetyper, kay imidlertid Silgard beskytte mot sykdommer forbundne med de andre
HPV-typene i vaksinen.

Silgard kan ikke fordfscke a¢ sykdommene den beskytter mot.

Silgard dannej{ype-spcsifikke antistoffer og er i kliniske forsek vist & forebygge HPV 6-, 11-, 16- og
18-relaterte < Zkavmmmer hos kvinner i alderen 16-45 &r og hos menn i alderen 16-26 &r. Vaksinen
induserervsd dnnelse av typespesifikke antistoffer hos barn og ungdom i alderen 9-15 ér.

Silghrd ykar brukes i samsvar med offisielle retningslinjer.

2 Hva du ma vite for du far Silgard

Silgard skal ikke gis hvis:

e du eller barnet ditt er allergisk (overfalsom) overfor virkestoffene eller et av de andre
innholdsstoffene i Silgard (oppfert under "hjelpestoffer”- under pkt. 6).

e du eller barnet ditt har utviklet en allergisk reaksjon etter en dose Silgard.

e du eller barnet ditt har sykdom med hey feber. Lett feber eller gvre luftveisinfeksjon (f.eks.
forkjelelse) er imidlertid i seg selv ingen grunn til & utsette vaksinasjon.

37



Advarsler og forsiktighetsregler

Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier for vaksinasjon dersom du eller barnet ditt

e har en bladningssykdom (en sykdom som gjer at du bler mer enn normalt), for eksempel hemofili

e har svekket immunsystem, for eksempel pga. En genetisk defekt, HIV-infeksjon eller legemidler
som pavirker immunsystemet

Besvimelse, iblant forbundet med a falle, kan inntreffe (hovedsakelig hos ungdom) etter en
néleinjeksjon. Du mé derfor underrette lege eller sykepleier hvis du har besvimt i forbindelse med en
tidligere injeksjon.

Som med alle vaksiner er det ikke sikkert at Silgard beskytter 100 % av alle som far vaksinen.

Silgard beskytter ikke mot alle typer humant papillomavirus. Derfor ma man fortsatt folge anbefaite
forsiktighetsregler for beskyttelse mot seksuelt overforbare sykdommer.

Silgard beskytter ikke mot andre sykdommer som ikke forérsakes av humant papillom&virus:

Vaksinasjon er ikke en erstatning for regelmessig screening for livmorhalskreft. 1 104 1ortsatt folge
legens anvisninger om cervixscreeningundersekelse (utstryk fra livmorhalsen/Pap-tost) og
forebyggende- og beskyttelsestiltak.

Andre viktige opplysninger du eller barnet ditt bor vite om Silgard

Varighet av beskyttelseseffekt er for tiden ukjent. Langsiktige erpfoigingsttudier pagér for &
bestemme om det er behov for en ekstra dose (booster).

Andre legemidler eller vaksiner og Silgard

Silgard kan gis sammen med en hepatitt- B vaksinoéllcsingd en kombinert boostervaksine som
inneholder difteri (d) og tetanus (T) med enten psstussis [acelluleer, komponent] (ap) og/eller
poliomyelitt [inaktivert] (IPV) (dTap, dT-IF%, ¢F&p-. PV vaksiner) pa et annet injeksjonssted (et annet
sted pa kroppen, f.eks. den andre armen ell¢r benéiy 1 lopet av samme besgk.

Det er ikke sikkert at Silgard har optim \£tfskt dersom:
o den brukes samtidig med 1aed sinct*som undertrykker immunsystemet.

I kliniske studier reduserte ik'se tiuk av orale prevensjonsmidler (e.g. p-piller) eller andre
prevensjonsmidler beskytte sese fekten som ble oppnadd med Silgard.

Rédfer deg med legg eligr apotek dersom du eller barnet ditt bruker, nylig har brukt eller planlegger &
bruke andre legemidiyr, dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler.

Graviditet v anndiing

Rédfer dCg peatiege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vere
gravidelldr planlegger & bli gravid.

Silgard ian gis til kvinner som ammer eller har planer om & amme.

<joring og bruk av maskiner

[ et er ikke gjort undersgkelser vedrerende pavirkningen av evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.
3. Hvordan Silgard brukes

Silgard gis som en injeksjon av legen. Silgard er beregnet for ungdom og voksne fra 9 ar og eldre.
Dersom du er mellom 9 og 13 dr gammel

Silgard kan gis i henhold til en vaksinasjonsplan med 2 doser:
- Farste injeksjon: pé valgt dato
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- Andre injeksjon: 6 méaneder etter forste injeksjon
Dersom den andre dosen gis tidligere enn 6 méneder etter den forste dosen skal det gis en tredje dose.

Alternativt kan Silgard gis i henhold til en vaksinasjonsplan med 3 doser:

- Ferste injeksjon: pa valgt dato

- Andre injeksjon: 2 maneder etter forste injeksjon

- Tredje injeksjon: 6 méaneder etter forste injeksjon

Den andre dosen ber gis minst 1 méned etter den forste dosen, og den tredje dosen mé gis minst

3 méneder etter den andre dosen. Alle tre dosene ma gis innenfor en periode pa ett ar. Vennligst snakk
med legen for & fa ytterligere informasjon.

Dersom du er 14 ar eller eldre

Silgard skal gis i henhold til en vaksinasjonsplan med 3 doser:

- Farste injeksjon: pé valgt dato

- Andre injeksjon: 2 maneder etter forste injeksjon

- Tredje injeksjon: 6 méneder etter forste injeksjon

Den andre dosen ber gis minst 1 méned etter den forste dosen, og den tredje doseiyme gis | winst

3 méneder etter den andre dosen. Alle tre dosene ma gis innenfor en periode pa ot an, Veinligst snakk
med legen for & fa ytterligere informasjon.

Det anbefales at de som har fatt farste dose Silgard fullferer vaksinasjonsj l22¢0h med Silgard.

Silgard vil gis som injeksjon gjennom huden og inn i muskelen (fortriansv ymuskelen i overarmen eller
laret).

Vaksinen mé ikke blandes i samme sproyte med andre vaksizer eiler lasninger.

Dersom du har glemt en dose med Silgard

Dersom du gar glipp av en avtalt injeksjon, 4l [2gZiibestemme nér den manglende dosen skal gis.
Det er viktig at du felger legens eller sykep’€icserisranvisninger med hensyn til timeavtaler for
oppfelgingsdoser. Dersom du glemmer avta'en siler ikke kan komme til legen til avtalt tid, skal du
radfere deg med legen. Nar Silgard gi< seingdin forste dose, ber vaksinasjonen fullferes med Silgard,

og ikke med en annen HPV-vakéine

Sper lege eller apotek dersom dvyhar noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkinager
Som alle legerédler kaii Silgard forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Folgend#uiyirninger kan sees etter bruk av Silgard:

Svelrt vaalige (mer enn 1 av 10 pasienter), bivirkninger pé injeksjonsstedet inkludert: smerte, hevelse,
o2 rednse. Det ble ogsé observert hodepine.

Vanlige (mer enn 1 av 100 pasienter), bivirkninger pa injeksjonsstedet inkludert: blamerke, kloe,
smerte i armen. Det er ogsé rapportert om feber og kvalme.

Sjeldne (feerre enn 1av 1000 pasienter), elveblest (urticaria).
Sveert sjeldne (mindre enn 1 av 10 000 pasienter), pustevansker (bronkospasme) er rapportert.
Nér Silgard ble gitt med en kombinert boostervaksine mot difteri, tetanus, pertussis [acelluler,

komponent] og poliomyelitt [inaktivert] pa samme tidspunkt, oppsto det mer hodepine og hevelse pa
injeksjonsstedet.
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Bivirkninger som er rapportert under markedsfort bruk omfatter:

Besvimelse, iblant etterfulgt av skjelving eller stivhet, er rapportert. Selv om slike
besvimelseshendelser er uvanlige, skal pasienter observeres i 15 minutter etter at de mottar HPV-
vaksinen.

Allergiske reaksjoner som kan omfatte pustevansker, hvesende pust (bronkospasme), elveblest og
utslett er rapportert. Noen av disse reaksjonene har vaert alvorlige.

I likhet med andre vaksiner, er bivirkninger rapportert under generell bruk: oppsvulmede kjertler
(nakken, armhulene eller lysken); muskelsvakhet, unormale folelsesfornemmelser, prikking i asmefie
beina og overkroppen eller forvirring (Guillain-Barrés syndrom, akutt disseminert encefalomyelivs;
svimmelhet, brekninger, leddsmerter, muskelverk, unormal tretthet eller svakhet, feberfrysnifig,
generell uvelhet, gkt tendens til bledninger eller blamerker og hudinfeksjon pa injeksjonsfea s

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige hivitkniagd? som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger dirjlstciia‘ et nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved &4 melde fra om bivirkninger idrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Silgard

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke denne vaksinen etter utlopsdatoen som er angiit, pa cviketten pa hetteglasset og ytre
emballasje (etter EXP). Utlgpsdatoen henviser til ¢ sigte ¢agen i den méneden.
Oppbevares i kjosleskap (2 °C — 8 °C).

Ma ikke fryses.

Oppbevar hetteglasset 1 ytre emballasje for Zoorkywc mot lys.

Legemidler skal ikke kastes i avlepsvaliniler ssmmen med husholdningsavfall. Sper pé apoteket
hvordan du skal kaste legemidlefyso n awiléke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakranee r 2g ytterligere informasjon

Sammensetning av Jilgavd
Virkestoffer eihoyt reiiset ikke-infeksigst protein fra hver av de humane papillomavirus-typene (6, 11,
16 og 18).

1 dose. (u,f m1j inneholder ca.:

uniant Pipillomavirus' Type 6 L1 protein® 20 mikrogram
Hument¥apillomavirus' Type 11 L1 protein™ 40 mikrogram
E umant Papillomavirus' Type 16 L1 protein® 40 mikrogram
Humant Papillomavirus' Type 18 L1 protein™ 20 mikrogram

' Humant Papillomavirus = HPV.

* L1 protein i form av viruslignende partikler produsert i gjeerceller Succharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (stamme 1895) ved hjelp av rekombinant DNA-teknologi.

* adsorbert p4 amorft aluminium hydroksyfosfatsulfatadjuvans (0,225 milligram Al).

Hjelpestoffer er:
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Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat og vann til injeksjonsvesker.

Hvordan Silgard ser ut og innholdet i pakningen

1 dose med Silgard injeksjonsvaske, suspensjon inneholder 0,5 ml.

For rysting kan Silgard se ut som en klar vaeske med hvitt bunnfall. Etter grundig rysting er det en

hvit, uklar veske.

Silgard fés i pakninger pa 1, 10 eller 20 hetteglass.

Ikke alle pakningssterrelser er markedsfert.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av markedsforingstillatelsen
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannia

Tilvirker

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes,henvciidelder rettes til den lokale representanten for

innehaveren av markedsferingstillatelsen.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Jloym bearapus 200
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.coy

Ceska republika
Merck Sharp ¢¢Dohmc’s.r.0.
Tel: +420 250 012411

dpoc_czelinlovek@merck.com

Dar mayk

2iSENDn nark ApS
Tt 4574482 4000
d mail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

“ietuva

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

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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



Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia
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 & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island

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

Italia

MSD Italia S.r.lL

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

Kvnpoc

Merck Sitin, & @ohme Cyprus Limited
TnA.: K00 £0 H73 (+357 22866700)
cyprus_impto@merck.com

Latuija

SI'A Merck Sharp & Dohme Latvija
tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

Merck Sharp & 2oiymeomania S.R.L.
Tel: +40 21 52929 (5
msdromanif(@inerck.som

Slovei: ia

M Starp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tek: F3136 1 5204 201

iysd.5lovenia@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

United Kingdom

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert: {MM/AAAA}

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu



Felgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Vaksinen er ferdig til bruk. Fortynning eller rekonstituering er ikke nedvendig. Hele den anbefalte
vaksinedosen mé benyttes. Ubrukt legemiddel eller avfallsmateriale skal behandles i henhold til lokale
krav.

Rystes godt for bruk. Grundig rysting umiddelbart for vaksinen gis er nedvendig for & opprettholde
vaksine i suspensjon.

Parenterale legemidler ma inspiseres visuelt for partikler og misfarging for bruk. Kast legemidlet
dersom du ser partikler eller det er misfarget.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Silgard, injeksjonsvzeske, suspensjon i ferdigfylt sproyte
Vaksine mot humant papillomavirus [Type 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorbert)

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du eller barnet ditt vaksineres.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmél, kontakt lege eller apotek.

- Kontakt lege eller apotek dersom noen av bivirkningene blir plagsomme eller du merker
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hvordan du oppbevarer Silgard
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva Silgard er, og hva det brukes mot
2. Hva du ma vite for du far Silgard

3. Hvordan Silgard brukes

4. Mulige bivirkninger

5.

6.

1. Hva Silgard er og hva det brukes mot

Silgard er en vaksine. Vaksinasjon med Silgard er ment & beskytte mc: sykdommer som forarsakes av
humant papillomavirus (HPV) type 6-, 11-, 16- og 18.

Disse sykdommene inkluderer forstadier til kreft i kvinnelig = kjennsorganer (livmorhalsen, ytre
kjennsorganer (vulva og vagina), forstadier til kreft i azfu;\kjennsvorter hos menn og kvinner og
livmorhals- og analkreft. HPV type 16 og 18 er an.variiaifor ca. 70 % av tilfellene av livmorhalskreft,
ca. 75-80 % av tilfellene av analkreft, ca. 70 % axuH¥/-rClaterte forstadier til kreft i vulva og vagina
og ca. 75 % av HPV relaterte forstadier til Kyeftiatics. HPV type 6 og 11 er ansvarlig for ca. 90 % av
tilfellene av kjennsvorter.

Silgard er beregnet for & forebygge dis'.esylsxdommene. Vaksinen brukes ikke til & behandle HPV-
relaterte sykdommer. Silgard hafing en o<kt hos personer som allerede har en vedvarende infeksjon
eller sykdom forbundet med en gv i ¥ v¥typene i vaksinen. Hos personer som allerede er smittet av en
eller flere HPV-vaksinetyper, kay imidlertid Silgard beskytte mot sykdommer forbundne med de andre
HPV-typene i vaksinen.

Silgard kan ikke foré{s.ke ae sykdommene den beskytter mot.

Silgard dannej{ype-spcsifikke antistoffer og er i kliniske forsek vist & forebygge HPV 6-, 11-, 16- og
18-relaterte < Zkavsmmer hos kvinner i alderen 16-45 &r og hos menn i alderen 16-26 &r. Vaksinen
induserervsd Cdnnelse av typespesifikke antistoffer hos barn og ungdom i alderen 9-15 ér.

Silglard Ykai brukes i samsvar med offisielle retningslinjer.

2 Hva du ma vite for du far Silgard

Silgard skal ikke gis hvis:

e du eller barnet ditt er allergisk (overfalsom) overfor virkestoffene eller et av de andre
innholdsstoffene i Silgard (oppfert under "hjelpestoffer”- under pkt. 6).

e du eller barnet ditt har utviklet en allergisk reaksjon etter en dose Silgard.

e du eller barnet ditt har sykdom med hey feber. Lett feber eller avre luftveisinfeksjon (f.eks.
forkjelelse) er imidlertid i1 seg selv ingen grunn til & utsette vaksinasjon.

45



Advarsler og forsiktighetsregler
Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier for vaksinasjon dersom du eller barnet ditt

o har en blgdningssykdom (en sykdom som gjer at du bler mer enn normalt), for eksempel
hemofili
o har svekket immunsystem, for eksempel pga. en genetisk defekt, HIV-infeksjon eller legemidler

som pavirker immunsystemet

Besvimelse, iblant forbundet med & falle, kan inntreffe (hovedsakelig hos ungdom) etter en
naleinjeksjon. Du mé derfor underrette lege eller sykepleier hvis du har besvimt i forbindelse med en
tidligere injeksjon.

Som med alle vaksiner er det ikke sikkert at Silgard beskytter 100 % av alle som far vaksinen.

Silgard beskytter ikke mot alle typer humant papillomavirus. Derfor ma man fortsatt folge ar‘oelalte
forsiktighetsregler for beskyttelse mot seksuelt overforbare sykdommer.

Silgard beskytter ikke mot andre sykdommer som ikke forérsakes av humant paoiioniair is.

Vaksinasjon er ikke en erstatning for regelmessig screening for livmorhalskizft. Duna fortsatt felge
legens anvisninger om cervixscreeningundersegkelse (utstryk fra livmorhalsan/iap-est) og
forebyggende og beskyttelsestiltak.

Andre viktige opplysninger du eller barnet ditt bor vite om Silgard

Varighet av beskyttelseseffekt er for tiden ukjent. Langsiktigeaopalgingsstudier pagér for &
bestemme om det er behov for en ekstra dose (booster).

Andre legemidler eller vaksiner og Silgard

Silgard kan gis sammen med en hepatitt- B vaksime eiler rhed en kombinert boostervaksine som
inneholder difteri (d) og tetanus (T) med eniyn padia;sis [acelluler, komponent] (ap) og/eller
poliomyelitt [inaktivert] (IPV) (dTap, dT-IF'v, W Tap-IPV vaksiner) pa et annet injeksjonssted (et annet
sted pa kroppen, f.eks. den andre armen.allcybeniet) i lopet av samme besgk.

Det er ikke sikkert at Silgard hat®gpt mareliekt dersom:
o den brukes samtidig med.(nec smer som undertrykker immunsystemet.

I kliniske studier reduserte (klc hwruk av orale prevensjonsmidler (e.g. p-piller) eller andre
prevensjonsmidler beskiytizlseatftekten som ble oppniddd med Silgard.

Rédfer deg med legeWller apotek dersom du eller barnet ditt bruker eller nylig har brukt andre
legemidler, dei:= gjelder ogsa reseptfrie legemidler.

Gravidi‘et 2 ainming

Radfer aefs nied lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vaere
grafid ei'er planlegger & bli gravid.

silgardikall gis til kvinner som ammer eller har planer om & amme.

K joring og bruk av maskiner

Det er ikke gjort undersgkelser vedrerende pavirkningen av evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.

3. Hvordan Silgard brukes

Silgard gis som en injeksjon av legen. Silgard er beregnet for ungdom og voksne fra 9 ar og eldre.

46



Dersom du er mellom 9 og 13 dr gammel

Silgard kan gis i henhold til en vaksinasjonsplan med 2 doser:

- Farste injeksjon: pé valgt dato

- Andre injeksjon: 6 maneder etter forste injeksjon

Dersom den andre dosen gis tidligere enn 6 méneder etter den forste dosen skal det gis en tredje dose.

Alternativt kan Silgard gis i henhold til en vaksinasjonsplan med 3 doser:

- Ferste injeksjon: pa valgt dato

- Andre injeksjon: 2 maneder etter forste injeksjon

- Tredje injeksjon: 6 méaneder etter forste injeksjon

Den andre dosen ber gis minst 1 méned etter den ferste dosen, og den tredje dosen mé gis minst

3 méneder etter den andre dosen. Alle tre dosene ma gis innenfor en periode pa ett ar. Vennligst snltkls
med legen for & fa ytterligere informasjon.

Dersom du er 14 ar eller eldre

Silgard skal gis i henhold til en vaksinasjonsplan med 3 doser:

- Farste injeksjon: pé valgt dato

- Andre injeksjon: 2 maneder etter forste injeksjon

- Tredje injeksjon: 6 méneder etter forste injeksjon

Den andre dosen ber gis minst 1 méned etter den forste dosen, og den tredie digen'ma gis minst

3 méneder etter den andre dosen. Alle tre dosene ma gis innenfor en peri.desP? ett ar. Vennligst snakk
med legen for & fa ytterligere informasjon.

Det anbefales at de som har fatt forste dose Silgard fullferer yaks nas;onsnplanen med Silgard.

Silgard vil gis som injeksjon gjennom huden og inn i musk& =n (1ertrinnsvis muskelen i overarmen eller
laret).

Vaksinen mé ikke blandes i samme sproyte med andrdwaksiner eller lgsninger.

Dersom du har glemt en dose med Silgarg

Dersom du gar glipp av en avtalt injek{jjof, @il legen bestemme nér den manglende dosen skal gis. Det
er viktig at du folger legens ellefysyl epiviatens anvisninger med hensyn til timeavtaler for
oppfelgingsdoser. Dersom du gleny aciavtalen eller ikke kan komme til legen til avtalt tid, skal du
radfere deg med legen. Nar Silgord gis som din ferste dose, ber vaksinasjonen fullferes med Silgard,

og ikke med en annen HP\ -v/usine.

Sper lege eller apote\'ersoim du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulig > bivirkninger
Som allc 1€ge idler kan Silgard forérsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Jalgande vivirkninger kan sees etter bruk av Silgard:

S reert vanlige (mer enn 1 av 10 pasienter), bivirkninger pa injeksjonsstedet inkludert: smerte, hevelse,
og radme. Det ble ogsé observert hodepine.

Vanlige (mer enn 1 av 100 pasienter), bivirkninger pé injeksjonsstedet inkludert: blamerke, kloe,
smerte i armen. Det er ogsé rapportert om feber og kvalme.

Sjeldne (feerre enn 1av 1000 pasienter), elveblest (urticaria).

Sveert sjeldne (mindre enn 1 av 10 000 pasienter), pustevansker (bronkospasme) er rapportert.
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Nér Silgard ble gitt med en kombinert boostervaksine mot difteri, tetanus, pertussis [acelluler,
komponent] og poliomyelitt [inaktivert] pa samme tidspunkt, oppsto det mer hodepine og hevelse pa
injeksjonsstedet.

Bivirkninger som er rapportert under markedsfort bruk omfatter:

Besvimelse, iblant etterfulgt av skjelving eller stivhet, er rapportert. Selv om slike
besvimelseshendelser er uvanlige, skal pasienter observeres i 15 minutter etter at de mottar HPV-
vaksinen.

Allergiske reaksjoner som kan omfatte pustevansker, hvesende pust (bronkospasme), elveblest og
utslett er rapportert. Noen av disse reaksjonene har vaert alvorlige.

I likhet med andre vaksiner, er bivirkninger rapportert under generell bruk: oppsvulmede kjeftle:
(nakken, armhulene eller lysken); muskelsvakhet, unormale folelsesfornemmelser, prikki & 1:rmine,
beina og overkroppen eller forvirring (Guillain-Barrés syndrom, akutt disseminert encsfgloriyelitt);
svimmelhet, brekninger, leddsmerter, muskelverk, unormal tretthet eller svakhet, Teberfiys ting,
generell uvelhet, gkt tendens til bledninger eller bldmerker og hudinfeksjon p# irjeksionsstedet.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulles#divirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkningtadiral{te via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om hivirkni iper bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Silgard

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke denne vaksinen etter utlopsdatoerfisor st angitt pa etiketten pa spreyten og ytre emballasje
(etter EXP). Utlopsdatoen henviser til den gisiodagén i den maneden.

Oppbevares i kjosleskap (2 °C — 8 °C).

Ma ikke fryses.

Oppbevar spreyten i ytre emballésje for aabCskytte mot lys.

Legemidler skal ikke kastes i.avijosvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legefnidiaz som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholc ¢t i pakiiingen og ytterligere informasjon

Sammerseninglav Silgard
Virkestorfer ¢1: hoyt renset ikke-infeksigst protein fra hver av de humane papillomavirus-typene (6, 11,
16 ¢g 13\

1 dest (055 ml) inneholder ca.:

Humant Papillomavirus' Type 6 L1 protein®’ 20 mikrogram
Humant Papillomavirus' Type 11 L1 protein®” 40 mikrogram
Humant Papillomavirus' Type 16 L1 protein 40 mikrogram
Humant Papillomavirus' Type 18 L1 protein®” 20 mikrogram

23

' Humant Papillomavirus = HPV.

* L1 protein i form av viruslignende partikler produserte i gjaerceller (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (stamme 1895)) ved hjelp av rekombinant DNA-teknologi.

* adsorbert p4 amorft aluminium hydroksyfosfatsulfatadjuvans (0,225 milligram Al).
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Hjelpestoffer er:

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat og vann til injeksjonsvasker.

Hvordan Silgard ser ut og innholdet i pakningen
1 dose med Silgard injeksjonsvaske, suspensjon inneholder 0,5 ml.

For rysting kan Silgard se ut som en klar vaeske med hvitt bunnfall. Etter grundig rysting er det en

hvit, uklar veske.

Silgard fés i pakninger pa 1, 10 eller 20 ferdigfylte sprayter.

Ikke alle pakningssterrelser er markedsfert.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av markedsforingstillatelsen
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannia

Tilvirker

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederland

For ytterligere informasjon om dette legemi€let has”iisnvendelser rettes til den lokale representanten for

innehaveren av markedsferingstillatelsen.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Teél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk lapn u Joyn"oanrapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 37727
info-msdbg@)erck.com

Ceska repobling

Merck Sngrp/e Dohme s.r.o.
Telf+420 233 010 111

o oonczecaslovak@merck.com

D anmark
WISD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

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

msd_lietuva@merck.com

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

Magyarorszag

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

Malta

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



Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia

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 & Dohme Ireland (Huma'i Fealth)
Limited

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

island

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@mercycom

Italia

MSD lItaiiz S
Tel:{+3506°361911
t2diealilithrmation.it@merck.com

Khrpog

Werck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohriig, Lda
Tel: +351 2L 4265700
clic@msisk.qom

Ronania
Mrck/ sharp & Dohme Romania S.R.L.
2el: 40 21 529 29 00

nsdromania@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

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com
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Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert: {MM/AAAA}

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu

Felgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

o Silgard leveres klar til bruk i en ferdigfylt sproyte til intramuskuler (i.m.) injeksjon, fortrinnsvis
i deltoidomradet pa overarmen.

o Hvis pakningen inneholder 2 kanyler av ulik lengde, skal passende kanyle velges ut i fra
pasientens storrelse og vekt for & sikre i.m. injeksjon.

. Parenterale legemidler skal inspiseres visuelt for partikulart materiale og misfarging fir Fruk:

Kast legemidlet hvis det oppdages partikler eller misfarging. Ubrukt legemiddel el:{x
avfallsmateriale skal behandles i henhold til lokale krav.

Rist godt for bruk. Fest kanylen ved & vri den med klokken til kanylen er godéfesiet Wil sprayten. Gi
hele dosen etter standard protokoll.
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