
1

BILAGA I

PRODUKTRESUMÉ

 

Lä
ke

med
let

 är
 in

te 
län

gre
 go

dk
än

t fö
r fö

rsä
ljn

ing



2

1. LÄKEMEDLETS NAMN

Silgard injektionsvätska, suspension.
Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta

Vaccin mot humant papillomvirus [typ 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberat).

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSÄTTNING

En dos (0,5 ml) innehåller cirka:

Humant papillomvirus1 typ 6 L1-protein2,3 20 mikrogram
Humant papillomvirus1 typ 11 L1-protein2,3 40 mikrogram
Humant papillomvirus1 typ 16 L1-protein2,3 40 mikrogram
Humant papillomvirus1 typ 18 L1-protein2,3 20 mikrogram

1 Humant papillomvirus = HPV.
2 L1-protein i form av viruslika partiklar framställda i jästceller (Saccharomyces cerevisiae 
CANADE 3C-5 (stam 1895)) med hjälp av rekombinant-DNA-teknik.
3 Adsorberat på amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat-adjuvans (0,225 milligram Al).

För fullständig förteckning över hjälpämnen, se avsnitt 6.1.

3. LÄKEMEDELSFORM

Silgard injektionsvätska, suspension.
Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta

Före omskakning kan Silgard se ut som en klar vätska med en vit fällning. Efter noggrann omskakning 
blir det en vit, grumlig vätska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Silgard är ett vaccin för användning från 9 års ålder för prevention av:
- premaligna genitala cellförändringar (cervix, vulva och vagina), premaligna anala lesioner, 

cervixcancer och analcancer orsakat av vissa onkogena typer av humant papillomvirus (HPV) 
- genitala vårtor (condyloma acuminata) orsakade av specifika HPV-typer.

Se avsnitt 4.4 och 5.1 för viktig information om data som stöder denna indikation.

Silgard bör användas i enlighet med officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringssätt

Dosering

Individer 9 till och med 13 år
Silgard kan ges enligt ett 2-dosschema (0,5 ml vid 0 och 6 månader) (se avsnitt 5.1).

Om den andra vaccindosen ges tidigare än 6 månader efter den första dosen, ska en tredje dos alltid 
ges. 
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Alternativt, kan Silgard ges enligt ett 3-dosschema (0,5 ml vid 0, 2, 6 månader). Den andra dosen ska 
ges minst en månad efter den första dosen och den tredje dosen ska ges minst 3 månader efter den 
andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-årsperiod.

Individer i åldern 14 år och äldre
Silgard ska ges enligt ett 3-dosschema (0,5 ml vid 0, 2, 6 månader).

Den andra dosen ska ges minst en månad efter den första dosen och den tredje dosen ska ges minst 3 
månader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-årsperiod. 

Silgard ska användas i enlighet med officiella rekommendationer.

Pediatrisk population
Säkerhet och effekt för Silgard för barn under 9 år har inte fastställts. Inga data finns tillgängliga (se 
avsnitt 5.1). 

Det rekommenderas att individer som får en första dos av Silgard fullföljer vaccinationsserien med 
Silgard (se avsnitt 4.4).

Behov av påfyllnadsdos är inte fastställt.

Administreringssätt

Vaccinet ges som intramuskulär injektion, helst i deltoideusområdet på överarmen eller lårets 
anterolaterala del.

Silgard får ej injiceras intravaskulärt. Varken subkutan, eller intradermal administrering har studerats. 
Dessa administreringssätt rekommenderas inte (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Överkänslighet mot de aktiva substanserna eller mot något hjälpämne. 

Individer som utvecklar symtom som tyder på överkänslighet efter administrering av en dos Silgard bör 
ej ges fler doser av Silgard.

Administrering av Silgard bör senareläggas hos individer med akut svår febersjukdom. Lindrig 
infektion såsom mild övre luftvägsinfektion eller lindrig feber, utgör däremot inte en kontraindikation 
för immunisering.

4.4 Varningar och försiktighet

Beslutet att vaccinera en enskild individ ska ta hänsyn till risken för tidigare HPV-exponering och den 
möjliga nyttan av vaccination.

Som för alla injicerbara vacciner bör adekvat medicinsk utrustning finnas lätt tillgänglig för de 
sällsynta fall av anafylaktisk reaktion som kan uppträda efter administrering av vaccinet.

Synkope (svimning), ibland associerat med fall, kan uppträda efter, eller till och med innan, all 
vaccination, särskilt hos ungdomar som en psykogen reaktion på nålsticket. Detta kan åtföljas av flera 
neurologiska symptom som övergående synrubbning, parestesi och rörelser av tonisk-klonisk typ i 
extremiteterna under återhämtning. Därför bör den vaccinerade patienten observeras under cirka 15 
minuter efter vaccineringen. Det är viktigt att det finns rutiner på plats för att undvika skador vid 
svimning.

Som med alla vacciner är det inte säkert att vaccination med Silgard ger avsedd skyddseffekt hos alla 
individer. 
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Silgard skyddar bara mot de sjukdomar som orsakas av HPV-typerna 6, 11, 16 och 18 samt i 
begränsad utsträckning mot sjukdomar orsakade av vissa relaterade HPV-typer (se avsnitt 5.1).
Lämpliga förebyggande åtgärder mot sexuellt överförda sjukdomar bör därför även i fortsättningen 
tillämpas.

Silgard är endast avsett för profylaktisk användning och har ingen effekt på aktiva HPV-infektioner 
eller etablerad klinisk sjukdom. Silgard har inte visats ha terapeutisk effekt. Vaccinet är därför inte 
avsett för behandling av cervixcancer, höggradiga dysplastiska lesioner i cervix, vulva och vagina eller 
genitala vårtor. Vaccinet är inte heller avsett att förhindra progression av andra etablerade HPV-
relaterade lesioner.

Silgard förhindrar inte cellförändringar orsakade av en i vaccinet ingående HPV-typ hos personer som 
är infekterade med den HPV-typen vid tidpunkten för vaccination (se avsnitt 5.1)

Användning av Silgard hos vuxna kvinnor ska ta hänsyn till variationen i förekomst av HPV-typer i 
olika geografiska områden. 

Vaccination ersätter inte rutinmässig cervixscreening. Eftersom inget vaccin är 100 % effektivt och 
Silgard ej ger skydd mot alla HPV-typer, ej heller mot pågående HPV-infektioner, förblir rutinmässig 
cervixscreening mycket viktigt och bör följa lokala rekommendationer.

Vaccinets säkerhet och immunogenicitet har utvärderats bland individer från 7 till 12 år som man vet är 
infekterade med humant immunbristvirus (hiv) (se avsnitt 5.1).
Hos personer med nedsatt immunförsvar antingen beroende på användningen av potent 
immunsuppressiv terapi, genetisk defekt eller andra orsaker, kan adekvat svar efter vaccinering utebli.

Vaccinet ska ges med försiktighet till personer med trombocytopeni eller någon koagulationssjukdom 
eftersom blödning kan uppstå efter intramuskulär administrering hos dessa individer.

Långtidsuppföljande studier pågår för närvarande för att avgöra varaktigheten av skyddet (se 
avsnitt 5.1).

Det finns inga säkerhets-, immunogenicitets- eller effektdata som stödjer byte under pågående Silgard-
vaccination mot andra HPV-vacciner som inte täcker samma HPV-typer. Därför är det viktigt att 
samma vaccin ordineras för hela dosregimen.

4.5 Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner

I samtliga kliniska studier har individer som tidigare fått immunoglobulin eller blodbaserade produkter 
under de 6 månaderna som föregick den första vaccindosen uteslutits.

Användning med andra vacciner

Samtidig administrering av Silgard och rekombinant hepatit B-vaccin (men, för injicerade vacciner, på 
olika injektionsställen) interfererade inte med immunsvaret för de aktuella HPV-typerna. 
Seroprotektionsgraden (andelen individer som uppnår seroprotektiva nivåer mot hepatit B, anti-HBs 
>10 mIE/ml) påverkades ej (96,5 % vid samtidig vaccination och 97,5 % för hepatit B-vaccin enbart). 
Det geometriska medelvärdet för anti-HBs titrarna var lägre efter samtidig administrering, men den 
kliniska betydelsen av detta är ej känd.

Silgard kan administreras samtidigt med ett kombinerat boostervaccin innehållande difteri (d) och
stelkramp (T) med antingen kikhosta [acellulärt, komponent] (aP) och/eller polio- [inaktiverat] (IPV) 
(dTaP, dT-IPV, dTaP-IPV-vaccin) utan betydande interferens med antikroppssvaren på någon av 
komponenterna i något av vaccinen. Emellertid observerades en trend med lägre anti-HPV GMT-
värden i gruppen med samtidigt administrerade vaccin. Den kliniska betydelsen för denna observation 
är ej känd. Detta baseras på resultaten från en klinisk prövning i vilken ett kombinerat dTaP-IPV-
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vaccin administrerades samtidigt som den första dosen Silgard. (se avsnitt 4.8).

Samtidig administrering av Silgard med andra vacciner än de ovan har inte undersökts.

Användning tillsammans med hormonella antikonceptionsmedel

I kliniska prövningar använde 57,5 % av kvinnorna i åldern 16 till 26 år och 31,2 % av kvinnorna i 
åldern 24 till 45 år som fick Silgard hormonella antikonceptionsmedel under vaccinationsperioden. 
Användning av hormonella antikonceptionsmedel föreföll inte påverka immunsvaret mot Silgard.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Specifika studier med vaccinet hos gravida kvinnor har inte utförts. Under det kliniska 
utvecklingsprogrammet rapporterade 3 819 kvinnor (vaccin = 1 894 jämfört med placebo = 1 925), 
dock minst en graviditet. Det fanns inga signifikanta skillnader i typ av avvikelser eller i andelen 
graviditeter med ogynnsamt utfall mellan individer som fick Silgard och individer som fick placebo.
Dessa data från gravida kvinnor (över 1 000 nedkomster) tyder inte på uppkomst av några
missbildningar eller feto/neonatal toxicitet.

Data som finns från administrering av Silgard under graviditet antyder ingen säkerhetsrisk. Dessa data 
är dock otillräckliga för att rekommendera användning av Silgard under graviditet. Vaccination ska 
därför uppskjutas tills graviditeten avslutats.

Amning

Hos ammande mödrar, som fått Silgard eller placebo under vaccinationsperioden i de kliniska 
prövningarna var biverkningsfrekvensen hos modern och det ammade barnet jämförbara mellan 
vaccinations- och placebogrupperna. Immunogeniciteten efter vaccinering var dessutom jämförbar för 
ammande mödrar och kvinnor som inte ammade under vaccinadministreringen.

Silgard kan därför användas av ammande kvinnor.

Fertilitet

Djurstudier tyder inte på direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). 
Inga effekter på manlig fertilitet har observerats hos råttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner

Inga studier har utförts.

4.8 Biverkningar

A. Sammanfattning av säkerhetsprofilen

I 7 kliniska prövningar (6 placebokontrollerade) fick individerna Silgard eller placebo på 
rekryteringsdagen samt cirka 2 och 6 månader därefter. Få individer (0,2 %) avbröt på grund av 
biverkningar. Säkerheten utvärderades antingen i hela prövningsgruppen (6 prövningar) eller i en 
fördefinierad undergrupp (en prövning) av prövningspopulationen med övervakning genom 
vaccinationsrapportkort (VRC) i 14 dagar efter varje injektion med Silgard eller placebo. Individerna 
som övervakades med hjälp av VRC innefattade 10 088 personer (6 995 kvinnor 9 till 45 år gamla och 
3 093 män 9 till 26 år gamla vid rekryteringen) som fick Silgard och 7 995 individer (5 692 kvinnor 
och 2 303 män) som fick placebo.

De vanligaste biverkningarna som iakttogs var reaktioner vid injektionsstället (77,1 % av de 
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vaccinerade personerna drabbades av detta inom 5 dagar efter vaccinationen) och huvudvärk (16,6 % 
av de vaccinerade personerna). Dessa biverkningar var oftast milda till måttliga i intensitet.

B. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Kliniska prövningar
I tabell 1 anges vaccinrelaterade biverkningar med en frekvens av minst 1,0 % som har observerats 
bland dem som fått Silgard och även med en högre frekvens än den som observerats bland dem som 
fått placebo. Dessa indelas i följande frekvensrubriker:

[Mycket vanlig ( 1/10); Vanlig ( 1/100, <1/10); Mindre vanlig ( 1/1 000, <1/100); Sällsynt 
(1/10 000, <1/1 000); Mycket sällsynt (<1/10 000)]

Erfarenheter efter godkännandet för försäljning
I tabell 1 finns även ytterligare biverkningar som har rapporterats in spontant från hela världen efter att 
Silgard godkänts för försäljning. Eftersom dessa biverkningar rapporterats frivilligt från en population 
av obestämd storlek går det inte att med säkerhet beräkna frekvensen eller att för alla biverkningar 
fastställa ett orsakssamband med vaccinexponering. Således anges frekvensen för dessa biverkningar 
som ”ingen känd frekvens”.

Tabell 1: Biverkningar efter administration av Silgard under kliniska prövningar och efter 
godkännandet för försäljning
Organklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer Ingen känd 
frekvens

Cellulit vid injektionsstället*

Blodet och lymfsystemet Ingen känd 
frekvens

Idiopatisk trombocytopen purpura*, 
lymfadenopati*

Immunsystemet Ingen känd 
frekvens

Överkänslighetsreaktioner, inklusive 
anafylaktisk/anafylaktoid reaktion*

Centrala och perifera 
nervsystemet

Mycket vanliga Huvudvärk
Ingen känd 
frekvens

Akut disseminerad encefalomyelit*, Yrsel1 *, 
Guillain-Barrés syndrom*, svimningar ibland 
åtföljt av rörelser av tonisk-klonisk typ*

Magtarmkanalen Vanliga Illamående 
Ingen känd 
frekvens

Kräkningar*

Muskuloskeletala systemet och 
bindväv

Vanliga Smärta i extremitet
Ingen känd 
frekvens

Artralgi*, myalgi*

Allmänna symtom och/eller 
symtom vid administreringsstället

Mycket vanliga Vid injektionsstället: rodnad, smärta, svullnad

Vanliga Feber
Vid injektionsstället: blåmärken, klåda

Ingen känd 
frekvens

Asteni*, frossa*, trötthet*, sjukdomskänsla*

* Biverkningar efter godkännandet för försäljningen (frekvensen kan inte beräknas från tillgängliga 
data).
1 Under kliniska prövningar observerades yrsel som en vanlig biverkning hos kvinnor. Bland männen förekom 
inte yrsel oftare bland dem som fick vaccinet, än bland med dem som fick placebo.

Dessutom observerades i kliniska prövningar biverkningar som ansågs vara vaccin- eller placebo-
relaterade av prövaren med en frekvens lägre än 1 %: 

Andningsvägar, bröstkorg och mediastinum:
Mycket sällsynt: bronkospasm
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Hud- och subkutan vävnad:
Sällsynt: Urtikaria.
Nio fall (0,06 %) av urtikaria rapporterades i Silgardgruppen och 20 fall (0,15 %) sågs i den grupp 
som fick adjuvansinnehållande placebo.

I kliniska prövningar rapporterade individer i säkerhetspopulationen alla nya medicinska symtom 
under en uppföljningsperiod. Av 15 706 individer som fått Silgard och 13 617 individer som fått 
placebo rapporterades 39 fall av icke-specifik artrit/artropati, 24 fall i Silgardgruppen och 15 fall i 
placebogruppen.

I en klinisk studie med totalt 843 friska pojkar och flickor i åldrarna 11–17 visade administrering av 
den första dosen Silgard samtidigt med ett kombinerat difteri-, stelkramps-, kikhoste- [acellulärt, 
komponent] och polio- [inaktiverat] booster-vaccin att det oftare rapporterades svullnad på 
injektionsstället samt huvudvärk efter samtidig administrering. De skillnader som observerades var 
<10 %, och hos majoriteten av försökspersonerna rapporterades biverkningarna vara milda till måttliga
i intensitet.

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt 
att kontinuerligt övervaka läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas 
att rapportera varje misstänkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Överdosering

Det har förekommit rapporter om administrering av Silgard i högre doser än rekommenderat. 

I allmänhet var biverkningsprofilen som rapporterades vid överdosering jämförbar med 
biverkningsprofilen vid rekommenderade engångsdoser av Silgard.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: vacciner mot virusinfektioner, ATC-kod: J07BM01.

Verkningsmekanism

Silgard är ett adjuvansinnehållande icke-infektiöst, rekombinant, tetravalent vaccin tillverkat av 
höggradigt renade viruslika partiklar (VLP) från det huvudsakliga L1-kapsidproteinet hos HPV-
typerna 6, 11, 16 och 18. Dessa VLP innehåller inget viralt DNA, de kan inte infektera celler, föröka 
sig eller orsaka sjukdom. HPV infekterar endast människor, men djurstudier med likvärdiga 
papillomvirus antyder att effekten av L1 VLP-vacciner medieras av det humorala immunförsvaret.

HPV 16 och HPV 18 uppskattas orsaka ungefär 70 % av fallen av cervixcancer och 75-80 % av 
analcancer, 80 % av fallen av adenokarcinom in situ (AIS), 45–70 % av fallen av höggradig cervikal 
intraepitelial neoplasi (CIN 2/3), 25 % av fallen av låggradig cervikal intraepitelial neoplasi (CIN 1), 
ungefär 70 % av fallen av HPV-relaterad höggradig intraepitelial neoplasi i vulva (VIN 2/3) och i 
vagina (VaIN 2/3) och 80 % av fallen av HPV-relaterad höggradig anal intraepitelial neoplasi (AIN 
2/3). HPV 6 och 11 orsakar ungefär 90 % av fallen av genitala vårtor och 10 % av låggradig cervikal 
intraepitelial neoplasi (CIN 1). CIN 3 och AIS har accepterats som omedelbara prekursorer till invasiv 
cervixcancer.

Uttrycket ”premaligna genitala cellförändringar” i avsnitt 4.1 avser höggradig cervikal intraepitelial 
neoplasi (CIN 2/3), höggradig intraepitelial neoplasi i vulva (VIN 2/3) och höggradig vaginal 
intraepitelial neoplasi (VaIN 2/3).
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Uttrycket "premaligna anala lesioner" i avsnitt 4.1 avser höggradig anal intraepitelial neoplasi (AIN 
2/3).

Indikationen är baserad på visad effekt av Silgard hos kvinnor vid 16 till 45 års ålder och hos män vid 
16 till 26 års ålder samt visad immunogenicitet av Silgard hos 9 till 15 år gamla barn och ungdomar. 

Kliniska studier

Effekt hos kvinnor 16 till och med 26 år

Silgards effekt hos kvinnor i åldern 16 till och med 26 år har utvärderats i 4 placebo-kontrollerade, 
dubbel-blinda, randomiserade kliniska fas II- och III-studier, inkluderande totalt 20 541 kvinnor vilka 
rekryterades och vaccinerades utan föregående screening med avseende på förekomst av HPV-
infektion. 

De primära effektvariablerna inkluderade HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterade lesioner i vulva och 
vagina (genitala vårtor, VIN, VaIN) samt CIN av någon grad och cervixcancer (protokoll 013 = Future 
I), HPV 16- eller 18-relaterad CIN 2/3 och AIS och cervixcancer (protokoll 015 = FUTURE II), HPV 
6-, 11-, 16- eller 18-relaterad persisterande infektion och sjukdom (protokoll 007) och HPV 16-
relaterad persisterande infektion (protokoll 005). De primära effektanalyserna med avseende på i 
vaccinet ingående HPV-typer (HPV 6, 11, 16 och 18) utfördes i en per-protokoll-effekt- (PPE-)-
population (d.v.s. alla 3 vaccinationer administrerade inom 1 år från inklusion, inga väsentliga 
protokollavvikelser och naiv avseende de relevanta HPV-typ(erna) före dos 1 och till och med 1 månad 
efter dos 3 (månad 7)).

Effektresultaten presenteras för den kombinerade analysen av studieprotokollen. Effekten mot HPV 
16/18-relaterad CIN 2/3 eller AIS baseras på data från protokoll 005 (endast HPV 16-relaterade 
effektvariabler), 007, 013 och 015. Effekten för alla andra effektvariabler baseras på protokoll 007, 
013 och 015. Mediandurationen för uppföljning för dessa studier var 4,0, 3,0, 3,0 respektive 3,0 år för 
protokoll 005, protokoll 007, protokoll 013 respektive protokoll 015. Mediandurationen för 
uppföljning för de kombinerade protokollen (005, 007, 013 och 015) var 3,6 år. Resultaten från 
enskilda studier stödjer resultaten från den kombinerade analysen. Silgard var effektivt mot HPV-
sjukdom orsakad av var och en av vaccinets fyra HPV-typer. Efter studien följde man upp individer 
som var rekryterade till de två fas III-studierna (protokoll 013 och 015) i upp till 4 år (median 3,7 år).

Cervikal intraepitelial neoplasi (CIN) grad 2/3 (måttlig till höggradig dysplasi) och adenokarcinom in 
situ (AIS) användes som en surrogatmarkör för cervixcancer i de kliniska studierna.

I långtidsuppföljningen av protokoll 015 följdes 2 084 kvinnor som var 16-23 år vid vaccination med 
Silgard i grundstudien. I PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV 6/11/16/18-
relaterad höggradig CIN) i upp till ca 12 år. I denna studie kunde ett varaktigt skydd i cirka 10 år visas 
statistiskt. 

Effekt hos kvinnor som var naiva till de relevanta vaccin HPV-typ(erna)

Effekten mättes med början efter besöket vid månad 7. Totalt var 73 % av kvinnorna naiva (PCR-
negativa och seronegativa) till alla 4 relevanta HPV-vaccintyper vid inklusionen.

Effektresultaten för relevanta effektvariabler analyserade 2 år efter rekrytering och vid studiens slut 
(medianduration för uppföljning = 3,6 år) i per-protokoll-populationen presenteras i tabell 2.

I en tilläggsanalys utvärderades Silgards effekt mot HPV 16/18-relaterad CIN 3 och AIS.
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Tabell 2: Analys av Silgards effekt mot höggradiga cervikala lesioner i PPE-populationen
Silgard Placebo % Effekt

vid 2 år
(95 % 

KI)

Silgard Placebo % 
Effekt*** 

vid 
studiens 

slut
(95 % KI)

Antal fall

Antal 
individer*

Antal fall

Antal 
individer*

Antal fall

Antal 
individer*

Antal fall

Antal 
individer*

HPV 16/18-
relaterad 

CIN 2/3 eller 
AIS

0

8 487

53

8 460

100,0
(92,9; 
100,0)

2**

8 493

112

8 464

98,2
(93,5; 99,8)

HPV 16/18-
relaterad 

CIN 3

0

8 487

29

8 460

100
(86,5; 
100,0)

2**

8 493

64

8 464

96,9
(88,4; 99,6)

HPV 16/18-
relaterad AIS

0

8 487

6

8 460

100
(14,8; 
100,0)

0

8 493

7

8 464

100
(30,6; 
100,0)

*Antal individer med minst ett uppföljningsbesök efter månad 7
**Baserat på virologiska bevis har det första fallet av CIN 3 hos en patient som var kroniskt infekterad med HPV 
52 troligtvis orsakssamband med HPV 52. Endast i 1 av 11 prov påträffades HPV 16 (vid månad 32,5) och 
påvisades inte i vävnad som exciderades under LEEP (Loop Electro-Excision Procedure). I det andra fallet av 
CIN 3 som observerades hos en patient infekterad med HPV 51 vid dag 1 (i 2 av 9 prov); HPV 16 påvisades vid 
en biopsi i månad 51 (i 1 av 9 prov) och HPV 56 påvisades i 3 av 9 prov vid månad 52 i vävnad som exciderades 
under LEEP.
***Patienter följdes i upp till 4 år (median 3,6 år).  
Obs! Punktuppskattningar och konfidensintervall justeras för persontid för uppföljning.

Vid studiens slut och i de kombinerade protokollen,
 var effekten av Silgard mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad CIN 1 95,9 % (95 % KI: 91,4; 98,4),
 var effekten av Silgard mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad CIN (1, 2, 3) eller AIS 96,0 % (95 % 

KI: 92,3; 98,2),
 var effekten av Silgard mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad VIN2/3 och VaIN 2/3 100 % (95 %

KI: 67,2; 100) respektive 100 % (95 % KI: 55,4; 100),
 var effekten av Silgard mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterade genitala vårtor 99,0 % (95 % KI: 

96,2; 99,9).

I protokoll 012 var effekten av Silgard mot en persisterande infektion, definierad som en infektion 
kvarstående i 6 månader, [proven positiva vid två eller fler på varandra följande besök med 6 
månaders intervall (±1 månad) eller längre] relaterad till HPV 16 98,7 % (95 % KI: 95,1; 99,8) 
respektive 100,0 % (95 % KI: 93,2; 100,0) för HPV 18 efter en uppföljning på upp till 4 år
(genomsnitt 3,6 år). För en persisterande infektion, definierad som en infektion kvarstående i 12 
månader, var effekten mot HPV 16 100,0 % (95 % KI: 93,9; 100,0) respektive 100,0 % (95 % KI: 
79,9; 100,0) för HPV 18.

Effekt hos kvinnor med bevis på infektion eller sjukdom orsakad av HPV 6, 11, 16 eller 18 vid dag 1

Man fann inga bevis på skydd mot sjukdom orsakad av i vaccinet ingående HPV-typer för vilka 
kvinnorna var PCR-positiva vid dag 1. Kvinnor vilka redan vid studiestart var infekterade med en eller 
flera av de HPV-typer som ingår i vaccinet, var skyddade från klinisk sjukdom orsakad av de 
återstående vaccinrelaterade HPV-typerna.

Effekt hos kvinnor med eller utan tidigare infektion eller sjukdom orsakad av HPV 6, 11, 16 eller 18

Den modifierade ITT (intention-to-treat)-populationen inkluderade kvinnor oavsett HPV-status vid 
studiestart dag 1, vilka fick minst en vaccination och hos vilka fallen började räknas med start månad 1 
efter första dos. Denna population motsvarar huvudsakligen den allmänna kvinnliga befolkningen 
avseende prevalens av HPV-infektion eller -sjukdom vid studiens början. Resultaten sammanfattas i 

 

Lä
ke

med
let

 är
 in

te 
län

gre
 go

dk
än

t fö
r fö

rsä
ljn

ing



10

tabell 3.

Tabell 3: Effekt av Silgard vid höggradiga cervikala lesioner hos den modifierade ITT-populationen 
inkluderande kvinnor oavsett HPV-status vid studiestart

Silgard Placebo
% 

Effekt**
vid 2 år

(95 % KI)

Silgard Placebo % 
Effekt**

vid 
studiens 

slut
(95 % KI)

Antal fall

Antal 
individer*

Antal fall

Antal 
individer*

Antal fall

Antal 
individer*

Antal fall

Antal 
individer*

HPV 16-
eller HPV 

18-relaterad 
CIN 2/3 eller 

AIS

122

9 831

201

9 896

39,0
(23,3; 
51,7)

146

9 836

303

9 904

51,8
(41,1; 
60,7)

HPV 16/18-
relaterad 

CIN 3

83

9 831

127

9 896

34,3 
(12,7; 
50,8) 

103

9 836

191

9 904

46,0 
(31,0; 
57,9)

HPV 16/18-
relaterad 

AIS

5

9 831

11

9 896

54,3
(<0; 87,6)

6

9 836

15

9 904

60,0 
(<0; 87,3)

*Antal individer med minst ett uppföljningsbesök efter 30 dagar efter dag 1
**Procentuell effekt beräknad från kombinerade protokoll. Effekten mot HPV 16/18-relaterad CIN 2/3 eller AIS 
baseras på data från protokoll 005 (endast HPV 16-relaterade effektvariabler), 007, 013 och 015. Patienter 
följdes i upp till 4 år (median 3,6 år).
Obs! Punktuppskattningar och konfidensintervall har justerats för persontid för uppföljning.

Effekten mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad VIN 2/3 var 73,3 % (95 % KI: 40,3; 89,4), mot HPV 6-, 
11-, 16-, 18-relaterad VaIN 2/3 85,7 % (95 % KI: 37,6; 98,4) och mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterade 
genitala vårtor 80,3 % (95 % KI: 73,9; 85,3) i de kombinerade protokollen vid studiens slut.

Totalt uppvisade 12 % av den kombinerade studiepopulationen ett avvikande resultat avseende Pap-
test tydande på förekomst av CIN vid dag 1. Hos kvinnor med ett avvikande resultat från Pap-test dag 
1 och som var naiva avseende de relevanta HPV-vaccintyperna dag 1, hade vaccinet en fortsatt hög 
effekt. Bland de kvinnor vilka hade ett avvikande resultat från Pap-test dag 1, och som redan var 
infekterade med relevant HPV-vaccintyp dag 1, kunde ingen effekt av vaccinet observeras.

Skydd mot den totala bördan av cervikal HPV-sjukdom hos 16- till 26-åriga kvinnor

Inverkan av Silgard på den totala risken för cervikal HPV-sjukdom (dvs. sjukdom orsakad av någon 
HPV-typ) utvärderades med start 30 dagar efter den första dosen hos 17 599 individer som rekryterats 
i de två fas III-effektprövningarna (protokoll 013 och 015). Hos kvinnor som var naiva avseende 14 
vanliga HPV-typer och hade ett Pap-test som var negativt dag 1, minskade administrering av Silgard
incidensen av CIN 2/3 eller AIS orsakad av HPV av vaccin- eller icke-vaccintyp med 42,7 % (95 % 
KI: 23,7; 57,3) och av genitala vårtor med 82,8 % (95 % KI: 74,3; 88,8) vid studiens slut.

I den modifierade ITT-populationen var nyttan av vaccinet med avseende på total incidens av CIN 2/3 
eller AIS (orsakad av någon HPV-typ) och av genitala vårtor mycket lägre, med en minskning på 
18,4 % (95 % KI: 7,0; 28,4) respektive 62,5 % (95 % KI: 54,0; 69,5), eftersom Silgard inte inverkar på 
förloppet för infektioner eller sjukdom som förekommer när vaccinationen påbörjas.

Inverkan på slutgiltiga cervikala behandlingsåtgärder 

Inverkan av Silgard på frekvenser av behandlingsåtgärder på cervix, oavsett orsakande HPV-typ,
utvärderades hos 18 150 individer som rekryterats i protokoll 007, 013 och 015. I den HPV-naiva 
populationen (naiva avseende 14 vanliga HPV-typer och med ett Pap-test som var negativt dag 1)
minskade Silgard andelen kvinnor som erhöll en definitiv cervikal behandlingsåtgärd (LEEP eller 
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kallknivskonisering) med 41,9 % (95 % KI: 27,7; 53,5) vid studiens slut. I ITT-populationen var 
motsvarande minskning 23,9 % (95 % KI: 15,2; 31,7).

Korsskyddseffekt

Effekten av Silgard mot CIN (alla grader) och CIN 2/3 eller AIS orsakad av 10 HPV-typer som inte 
ingår i vaccinet (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) men som är strukturellt relaterade till HPV 
16 eller HPV 18 utvärderades i den kombinerade databasen för fas-III-effektprövningarna (N = 17
599) efter en median uppföljning på 3,7 år (när studien avslutades). Effekten mot
sjukdomsresultatmått, orsakade av förspecificerade kombinationer av HPV-typer som inte ingår i 
vaccinet, uppmättes. Studierna var inte utformade för att analysera effekt mot sjukdom orsakad av 
individuella HPV-typer.

Den primära analysen genomfördes i typspecifika populationer där kvinnor skulle vara negativa för 
den typ som analyserades, men kunde vara positiva för andra HPV-typer (96 % av den totala 
populationen). Den primära tidpunktsanalysen efter 3 år uppnådde inte statistisk signifikans för alla
förspecificerade resultatmått. De slutgiltiga resultaten vid avslutad studie för kombinerad förekomst av
CIN 2/3 eller AIS i denna population efter en median uppföljning på 3,7 år visas i tabell 4. För 
sammansatta resultatmått påvisades statistiskt signifikant effekt mot sjukdom mot HPV-typer som är 
fylogenetiskt relaterade till HPV 16 (primärt HPV 31), men däremot observerades ingen statistiskt
signifikant effekt för HPV-typer som är fylogenetiskt relaterade till HPV 18 (inklusive HPV 45). För 
de 10 individuella HPV-typerna uppnåddes statistisk signifikans endast för HPV 31.

Tabell 4: Resultat för CIN 2/3 eller AIS hos typspecifikt HPV-naiva individer† (resultat vid avslutad 
studie)
Naiv mot ≥ 1 HPV-typ

Sammansatt resultatmått
Silgard Placebo

% effekt 95 % CIfall fall
(HPV 31/45) ‡ 34 60 43,2 % 12,1; 63,9

(HPV 31/33/45/52/58) § 111 150 25,8 % 4,6; 42,5
10 HPV-typer som inte

ingår i vaccinet║
162 211 23,0 % 5,1; 37,7

HPV-16-relaterade typer
(A9-species)

111 157 29,1 % 9,1; 44,9

HPV 31 23 52 55,6 % 26,2; 74,1†

HPV 33 29 36 19,1 % <0; 52,1†

HPV 35 13 15 13,0 % <0; 61,9†

HPV 52 44 52 14,7 % <0; 44,2†

HPV 58 24 35 31,5 % <0; 61,0†

HPV-18-relaterade typer  
(A7-species)

34 46 25,9 % <0; 53,9

HPV 39 15 24 37,5 % <0; 69,5†

HPV 45 11 11 0,0 % <0; 60,7†

HPV 59 9 15 39,9 % <0; 76,8†

A5-species (HPV 51) 34 41 16,3 % <0; 48,5†

A6- species (HPV 56) 34 30 -13,7 % <0; 32,5†

† Studierna var inte utformade för att analysera effekten mot sjukdom orsakad av individuella HPV-typer.
‡ Effekten baserades på reduktion av HPV 31-relaterad CIN 2/3 eller AIS
§ Effekten baserades på reduktion av HPV 31-, 33-, 52- och 58-relaterad CIN 2/3 eller AIS
║ Inkluderar de analysidentifierade HPV-typerna 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 och 59 som inte ingår i 

vaccinet.  

Effekt hos kvinnor 24 till och med 45 år

Effekten av Silgard hos 24- till 45-åriga kvinnor utvärderades i en placebokontrollerad, dubbelblind, 
randomiserad fas III-studie (protokoll 019, FUTURE III) omfattande totalt 3 817 kvinnor, som 
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rekryterades och vaccinerades utan föregående screening med avseende på förekomst av HPV-
infektion. 

De primära effektvariablerna inkluderade den kombinerade incidensen av HPV 6-, 11-, 16- eller 18-
relaterad kvarstående infektion och den kombinerade incidensen av HPV 16- eller HPV 18-relaterad 
kvarstående infektion (definierad som kvarstående i 6 månader), genitala vårtor, lesioner i vulva och 
vagina, CIN av alla grader, AIS och cervixcancer. Mediandurationen för uppföljningen i denna studie 
var 4,0 år.

I långtidsuppföljningen av protokoll 019 följdes 685 kvinnor som var 24-45 år vid vaccination med 
Silgard i grundstudien. I PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV 6/11/16/18-
relaterad CIN av någon grad och genitala vårtor) under 10,1 år (medianuppföljning på 8,7 år).

Effekt hos kvinnor som var naiva till de relevanta vaccin HPV-typ(erna)

De primära effektanalyserna utfördes i en per-protokoll-effekt (PPE)-population (d.v.s. alla 3 
vaccinationer administrerade inom 1 år från inklusion, inga väsentliga protokollavvikelser och naiva 
avseende relevant(a) HPV-typ(er) före dos 1 och till och med 1 månad efter dos 3 (månad 7)).
Effekten mättes med början efter besöket i månad 7. Totalt var 67 % av individerna naiva (PCR-
negativa och seronegativa) för alla 4 HPV-typerna vid rekrytering.

Effekten av Silgard mot den kombinerade förekomsten av HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterad 
kvarstående infektion, genitala vårtor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AIS och 
cervixcancer var 88,7 % (95 % KI: 78,1; 94,8).

Effekten av Silgard mot den kombinerade incidensen av HPV 16- eller HPV 18-relaterad kvarstående 
infektion, genitala vårtor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AIS och cervixcancer var 
84,7 % (95 % KI: 67,5; 93,7).

Effekt hos kvinnor med eller utan tidigare infektion eller sjukdom orsakad av HPV 6, 11, 16 eller 18

Populationen i den fullständiga analysserien (även kallad ITT-populationen) inkluderade kvinnor 
oavsett HPV-status vid studiestart dag 1, vilka fick minst en vaccination och hos vilka fallen började 
räknas med start dag 1. Denna population motsvarar ungefär den allmänna kvinnliga befolkningen 
med avseende på prevalens av HPV-infektion eller -sjukdom vid rekrytering.

Effekten av Silgard mot den kombinerade incidensen av HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterad 
kvarstående infektion, genitala vårtor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AIS och 
cervixcancer var 47,2 % (95 % KI: 33,5; 58,2). 

Effekten av Silgard mot den kombinerade incidensen av HPV 16- eller HPV 18-relaterad kvarstående 
infektion, genitala vårtor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AIS och cervixcancer var 
41,6 % (95 % KI: 24,3; 55,2).

Effekten hos kvinnor (16 till 45 år) med bevis på en tidigare infektion med en i vaccinet ingående
HPV-typ (seropositiv) som inte längre är detekterbar när vaccineringen inleds (PCR-negativ)

I en analys av individer (som fått minst en vaccination) med bevisad tidigare infektion med en i
vaccinet ingående HPV-typ (seropositiv) som ej längre är detekterbar (PCR-negativ) när
vaccineringen inleds, är effektiviteten av Silgard i att förhindra en åkomma till följd av att samma 
HPV-typ uppträder igen 100 % (95 % KI: 62,8; 100,0; 0 jämfört med 12 fall [n = 2 572 från 
sammanlagda prövningar med unga kvinnor]) mot HPV 6-, 11- 16- och 18-relaterad CIN 2/3, VIN2/3,
VaIN 2/3, och genitala vårtor hos kvinnor 16 till 26 år. Effekten var 68,2 % (95 % KI: 17,9; 89,5; 6 
jämfört med 20 fall [n = 832 från prövningar med unga och vuxna kvinnor kombinerat]) mot HPV 16-
och 18-relaterad kvarstående infektion hos kvinnor 16 till 45 år.
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Effekten hos män 16 till och med 26 år

Effekten utvärderades mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterade externa genitala vårtor, intraepitelial 
neoplasi i penis, perineal/perianal intraepitelial neoplasi (PIN) av grad 1/2/3 och kvarstående infektion.

Effekten av Silgard hos 16- till 26-åriga män utvärderades i en placebokontrollerad, dubbelblind, 
randomiserad fas III-studie (protokoll 020) omfattande totalt 4 055 män, som rekryterades och 
vaccinerades utan föregående screening med avseende på förekomst av HPV-infektion. 
Mediandurationen för uppföljningen var 2,9 år.

Effekten mot anal intraepitelial neoplasi (AIN 1/2/3) och analcancer och intraanal kvarstående 
infektion utvärderades i en undergrupp med 598 män (SILGARD = 299; placebo = 299) inom 
protokoll 020, vilka själva angav att de hade sex med män (MSM).

MSM har större risk för anal HPV-infektion jämfört med befolkningen i stort. Den verkliga nyttan
med vaccination vad beträffar förebyggande av analcancer på populationsnivå förväntas vara mycket 
låg.

Hiv-infektion var ett exklusionskriterium (se även avsnitt 4.4) 

Effekt hos män som var naiva till de relevanta vaccin HPV-typerna

De primära effektanalyserna med avseende på i vaccinet ingående HPV-typer (HPV 6, 11, 16 och 18) 
utfördes i en per-protokoll-effekt-(PPE-)population (d.v.s. alla 3 vaccinationer administrerade inom 1 
år från inklusion, inga väsentliga protokollavvikelser och naiv avseende de relevanta HPV-typ(erna) 
före dos 1 och till och med 1 månad efter dos 3 (månad 7)). Effekten mättes med början efter besöket 
vid månad 7. Totalt var 83 % av männen (87 % av de heterosexuella deltagarna och 61 % av 
deltagarna som hade sex med män) naiva (PCR-negativa och seronegativa) till alla 4 relevanta HPV-
vaccintyper vid inklusionen.

Anal intraepitelial neoplasi (AIN) grad 2/3 (måttlig till höggradig dysplasi) användes som 
surrogatmarkör för analcancer vid de kliniska prövningarna.

Effektresultaten för relevanta effektvariabler analyserade vid studiens slut (medianduration för 
uppföljning var 2,4 år) i per-protokoll-populationen presenteras i tabell 5. Effekt mot PIN grad 1/2/3 
påvisades inte.

Tabell 5: Analys av Silgards effekt mot externa genitala lesioner i PPE* -populationen med 16-26 år 
gamla män

Effektvariabel
Silgard Placebo % Effekt (95 % KI)

N Antal fall N Antal fall
HPV 6/11/16/18-relaterade externa genitala lesioner

Externa genitala 
lesioner

1 394 3 1 404 32 90,6 (70,1, 98,2)

Genitala vårtor 1 394 3 1 404 28 89,3 (65,3, 97,9)
PIN 1/2/3 1 394 0 1 404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

*Individerna i PPE-populationen fick alla 3 vaccinationer inom 1 år efter inklusion, uppvisade inga väsentliga 
protokollavvikelser och var naiva avseende relavant(a) HPV-typ(er) före dos 1 och till och med 1 månad efter 
dos 3 (månad 7). 

Vid studieslutsanalysen av anala lesioner i MSM-populationen (medianduration för uppföljning var 
2,15 år) var den förebyggande effekten mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad AIN 2/3 74,9 % (95 % KI 
8,8; 95,4; 3/194 jämfört med 13/208) och mot HPV 16- eller 18-relaterad AIN 2/3 86,6 % (95 % KI 
0,0; 99,7; 1/194 jämfört med 8/208).

Varaktigheten av skyddet mot analcancer är för närvarande inte känd. I långtidsuppföljningen av 
Protokoll 020 följdes 917 män i åldern som var 16-26 år vid vaccination med Silgard i grundstudien. I
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PPE-populationen har inga fall av HPV typ 6/11-relaterade genitala vårtor, HPV 6/11/16/18 yttre 
genitala lesioner eller HPV 6/11/16/18 höggradig AIN hos MSM observerats under 11,5 år 
(medianuppföljning på 9,5 år).

Effekt hos män med eller utan tidigare infektion eller sjukdom orsakad av HPV 6, 11, 16 eller 18

Populationen i den fullständiga analysserien inkluderade män oavsett HPV-status dag 1, vilka fick 
minst en vaccination och hos vilka fallen började räknas med start dag 1. Denna population motsvarar 
ungefär den allmänna manliga befolkningen med avseende på prevalens av HPV-infektion eller -
sjukdom vid rekrytering.

Effekten av Silgard mot HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterade genitala vårtor var 68,1 % (95 % KI: 
48,8; 79,3). 

Effekten av Silgard mot HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterad AIN grad 2/3 och HPV 16- eller 18-
relaterad AIN grad 2/3 i understudien med män som har sex med män var 54,2 % (95 % KI: 18,0; 
75,3; 18/275 jämfört med 39/276) respektive 57,5 % (95 % KI: -1,8; 83,9; 8/275 jämfört med 19/276 
fall).

Skydd mot den totala bördan av HPV-sjukdom hos 16- till 26-åriga män

Inverkan av Silgard på den totala risken för externa genitala lesioner utvärderades efter den första 
dosen hos 2 545 individer som rekryterats i fas III-effektstudien (protokoll 020). Hos män som var 
naiva avseende 14 vanliga HPV-typer, minskade administrering av Silgard incidensen av externa 
genitala lesioner orsakade av HPV av vaccin- eller icke-vaccintyp med 81,5 % (95 % KI: 58,0; 93,0). I
den fullständiga analysserien (FAS-populationen) var fördelarna med vaccinet i förhållande till den 
totala förekomsten av EGL lägre, med en minskning på 59,3 % (95 % KI: 40,0; 72,9), eftersom 
Silgard inte inverkar på förloppet för infektioner eller sjukdomar som förekommer när vaccinationen 
påbörjas. 

Inverkan på biopsier och slutgiltiga behandlingsåtgärder

Inverkan av Silgard på frekvenser av biopsier och behandling av EGL, oavsett orsakande HPV-typ, 
utvärderades hos 2 545 individer som rekryterats i protokoll 020. I den HPV-naiva populationen 
(naiva avseende 14 vanliga HPV-typer) minskade Silgard andelen män som erhöll en biopsi med 54,2 
% (95 % KI: 28,3; 71,4) och andelen som erhöll en behandlingsåtgärd minskade med 47,7 % (95 % 
KI: 18,4; 67,1) vid studiens slut. I FAS-populationen var motsvarande minskning 45,7 % (95 % KI: 
29,0, 58,7) och 38,1 % (95 % KI: 19,4; 52,6).

Immunogenicitet

Analyser för att mäta immunsvar

Ingen lägsta antikroppsnivå för skyddseffekt har fastställts för HPV vacciner.

Immunogeniciteten hos Silgard utvärderades hos 20 132 (Silgard n = 10 723; placebo n = 9 409) 
flickor och kvinnor, 9 till 26 år gamla, 5 417 (Silgard n = 3 109; placebo n = 2 308) pojkar och män i 
åldern 9 till 26 år och 3 819 kvinnor i åldern 24 till 45 år (Silgard n = 1 911, placebo n = 1 908).

Typspecifika immunanalyser, kompetitiv Luminex-baserad immunoassay (cLIA), med typspecifika 
standarder användes för att mäta immunogeniciteten för varje vaccintyp. Denna analys mäter 
antikroppar mot en enstaka neutraliserande epitop för varje enskild HPV-typ.

Immunsvar mot Silgard 1 månad efter dos 3

I kliniska prövningar på kvinnor i åldern 16 till 26 år blev 99,8 %, 99,8 %, 99,8 % och 99,5 % av de 
individer som fick Silgard seropositiva för anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-
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HPV 18 vid 1 månad efter dos 3. I den kliniska prövningen på kvinnor i åldern 24 till 45 år var 
98,4 %, 98,1 %, 98,8 % och 97,4 % av de individer som fick Silgard seropositiva för anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18 en månad efter dos 3. I den kliniska prövningen på män 
i åldern 16 till 26 år var 98,9 %, 99,2 %, 98,8 % och 97,4 % av de individer som fick Silgard
seropositiva för anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18 en månad efter dos 3. 
Silgard inducerade höga anti-HPV Geometric Mean Titers (GMT-värden) 1 månad efter dos 3 i alla 
testade åldersgrupper.

Som förväntat för kvinnor i åldern 24 till 45 år (protokoll 019) var de observerade antikroppstitrarna 
lägre än de som observerades hos kvinnor i åldern 16 till 26 år.

Anti-HPV-nivåer hos individer i placebogruppen som hade en utläkt HPV-infektion (seropositiva och 
PCR negativa) var avsevärt lägre jämfört med de nivåer vilka inducerades av vaccinet. Dessutom var 
anti-HPV-nivåerna (GMT) hos de vaccinerade individerna fortsatt kvar vid eller över 
serostatusbrytvärdet under långtidsuppföljningen av fas III studierna (se nedan under Varaktighet av 
immunsvar med Silgard).

Extrapolering av effektresultat för Silgard från kvinnor till flickor

I en klinisk studie (protokoll 016) jämfördes immunogeniciteten av Silgard hos 10–15 år gamla flickor 
med immunogeniciteten hos 16–23 år gamla kvinnor. I gruppen som fick vaccin var 99,1 till 100 % 
seropositiva till alla serotyperna i vaccinet 1 månad efter dos 3.

Tabell 6 jämför uppnådda GMT-värden mot HPV 6, 11, 16 och 18 en månad efter dos 3 hos 9-15 år 
gamla flickor, med de nivåer som uppnåddes hos 16-26 år gamla kvinnor. 

Tabell 6: Extrapolering av immunogenicitet mellan 9- till 15-åriga flickor och 16- till 26-åriga 
kvinnor (per-protokoll-population) baserat på titrar uppmätta med cLIA

9- till 15-åriga flickor
(protokoll 016 och 018)

16- till 26-åriga kvinnor
(protokoll 013 och 015)

n GMT (95 % KI) n GMT (95 % KI)
HPV6 915 929 (874; 987) 2 631 543 (526; 560)

HPV11 915 1 303 (1 223; 1 388) 2 655 762 (735; 789)
HPV16 913 4 909 (4 548; 5 300) 2 570 2 294 (2 185; 2 408)
HPV18 920 1 040 (965; 1 120) 2 796 462 (444; 480)

GMT – Geometrisk medeltiter i mMU/ml (mMU = milli-Merck-enheter)

Anti-HPV-svaret vid månad 7 hos 9- till 15-åriga flickor var jämförbart med anti-HPV-svaret hos 
kvinnor 16 till 26 år, för vilka effekt har fastställts i fas III-studierna. Immunogenicitet var relaterat till 
ålder och anti-HPV-nivåer vid månad 7 var avsevärt högre hos individer yngre än 12 år jämfört med 
dem äldre än 12 år.

På basis av dessa immunogenicitetvärden kan man dra slutsatsen att Silgard har effekt hos 9- till 15-
åriga flickor.

I långtidsuppföljningen av protokoll 018 följdes 369 flickor som var 9-15 år vid vaccination med 
Silgard i grundstudien. I PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV 6/11/16/18-
relaterad CIN av någon grad och genitala vårtor) under 10,7 år (medianuppföljning på 10,0 år).

Extrapolering av effektresultat för Silgard från män till pojkar

I tre kliniska studier (protokoll 016, 018 och 020) jämfördes immunogeniciteten av Silgard hos 9–15 
år gamla pojkar med immunogeniciteten hos 16–26 år gamla män. I gruppen som fick vaccin var 97,1 
till 100 % seropositiva till alla serotyperna i vaccinet 1 månad efter dos 3.

Tabell 7 jämför uppnådda GMT-värden mot HPV 6, 11, 16 och 18 en månad efter dos 3 hos 9-15 år 
gamla pojkar, med de nivåer som uppnåddes hos 16-26 år gamla män. 
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Tabell 7: Extrapolering av immunogenicitet mellan 9- till 15-åriga pojkar och 16- till 26-åriga män 
(per-protokoll-population) baserat på titrar uppmätta med cLIA

9-15-åriga pojkar 16-26-åriga män

n GMT (95 % KI) n GMT (95 % KI)
HPV 6 884 1 038 (964; 1 117) 1 093 448 (419; 479)
HPV 11 885 1 387 (1 299; 1 481) 1 093 624 (588; 662)
HPV 16 882 6 057 (5 601; 6 549) 1 136 2 403 (2 243; 2 575)
HPV 18 887 1 357 (1 249; 1 475) 1 175 403 (375; 433)

GMT- Geometrisk medeltiter i mMU/ml (mMU = milli-Merck-enheter)

Anti-HPV-svaret vid månad 7 hos 9- till 15-åriga pojkar var jämförbart med anti-HPV-svaret hos män 
16 till 26 år, för vilka effekt har fastställts i fas III-studierna. Immunogenicitet var relaterat till ålder 
och anti-HPV-nivåer vid månad 7 var avsevärt högre hos yngre individer.

På basis av dessa immunogenicitetvärden kan man dra slutsatsen att Silgard har effekt hos 9- till 15-
åriga pojkar.

I långtidsuppföljningen av protokoll 018 följdes 326 pojkar som var 9-15 år vid vaccination med 
Silgard i grundstudien. I PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV 6/11/16/18-
relaterade externa genitala lesioner) under 10,6 år (medianuppföljning på 9,9 år).

Varaktighet av immunsvar med Silgard

I en undergrupp av individer som rekryterats i fas III-studierna gjordes en långtidsuppföljning 
avseende säkerhet, immunogenicitet och effektivitet. Utöver cLIA användes totalt IgG Luminex 
immunoassay (IgG LIA) för att bedöma varaktigheten av immunsvar.

I alla populationer (kvinnor 9-45 år och män 9-26 år), observerades toppvärden för anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 och anti HPV 18 GMT cLIA vid månad 7. Därefter sjönk GMT-värdena fram 
till månad 24 till 48 för att sedan i allmänhet stabiliseras. Den exakta varaktigheten av immuniteten 
efter en 3-dos-serie har inte fastställts och studeras för närvarande. 

Flickor och pojkar som vaccinerats med Silgard vid 9-15 års ålder i protokoll 018 grundstudie följdes i 
en uppföljningsstudie. Beroende på HPV-typ, var 60-96% och 78-98% av deltagarna seropositiva med 
cLIA respektive IgG LIA 10 år efter vaccination (se tabell 8).

Tabell 8: Långsiktiga immunogenicitetsdata (per-protokoll-population) baserat på andelen 
seropositiva individer uppmätta med cLIA och IgG LIA (protokoll 018) efter 10 år, hos flickor och 
pojkar vid 9-15 års ålder.

cLIA IgG LIA

n
% av seropositiva 

individer
n

% av seropositiva 
individer

HPV 6 409 89 % 430 93 %
HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %

Kvinnor som vaccinerats med Silgard vid åldern 16-23 år i protokoll 015 grundstudie kommer att 
följas i upp till 14 år i en uppföljningsstudie. Nio år efter vaccination var 94 %, 96 %, 99 % och 60 %, 
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18-seropositiva med cLIA och 98 %, 96
%, 100 % och 91 % var anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18-seropositiva 
med IgG LIA.
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Kvinnor som vaccinerats med Silgard vid åldern 24-45 år i protokoll 019 grundstudie följdes i en 
uppföljningsstudie. Tio år efter vaccination var 79 %, 85 %, 94 %,  och 36 %, anti-HPV 6-, anti-HPV 
11-, anti-HPV 16- respektive anti-HPV 18-seropositiva med cLIA och 86 %, 79 %, 100 % och 83 % 
var anti-HPV 6-, anti-HPV 11-, anti-HPV 16- respektive anti-HPV 18-seropositiva med IgG LIA.

Män som vaccinerats med Silgard vid åldern 16-26 år i protokoll 020 grundstudie följdes upp i en 
uppföljningsstudie. Tio år efter vaccination var 79 %, 80 %, 95 % och 40 %, anti-HPV 6, anti-HPV 
11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18-seropositiva med cLIA och 92 %, 92 %, 100 % och 92 % var 
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18-seropositiva med IgG LIA.

I dessa studier, var individer seronegativa till anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 och anti-HPV 18 
i cLIA ändå skyddade mot klinisk sjukdom efter en uppföljningstid på 9 år för kvinnor i åldern 16-23 
år, 10 år för kvinnor i åldern 24-45 år och 10 år för män i åldern 16-26 år.

Belägg för anamnestiskt svar (immunologiskt minne)

Belägg för ett anamnestiskt svar har setts hos vaccinerade kvinnor som var seropositiva för relevanta 
HPV-typ(er) före vaccinering. En undergrupp av vaccinerade kvinnor som fick en påfyllnadsdos av 
Silgard 5 år efter vaccinationsseriens start, uppvisade dessutom ett snabbt och kraftigt anamnestiskt 
svar som översteg de anti-HPV GMT-värden vilka observerades 1 månad efter dos 3. 

Hiv-infekterade försökspersoner

En akademisk studie för att dokumentera Silgards säkerhet och immunogenicitet utfördes bland 
126 Hiv-infekterade försökspersoner i åldrarna 7-12 år (av vilka 96 fick Silgard). Serokonversion mot 
alla fyra antigen uppnåddes hos mer än nittiosex procent av försökspersonerna. GMT var något lägre 
än som rapporterats i andra studier hos icke-Hiv-infekterade försökspersoner i samma ålder. Den 
kliniska relevansen för det lägre svaret är okänd. Säkerhetsprofilen var liknande den hos icke-Hiv-
infekterade försökspersoner i andra studier. CD4 % eller plasma hiv RNA påverkades inte av 
vaccineringen.

Immunsvar mot Silgard med ett 2-dosschema hos individer i åldern 9-13 år

En klinisk prövning visade att bland flickor som fick 2 doser HPV-vaccin med 6 månaders mellanrum 
var antikroppssvaret mot de 4 HPV-typerna, en månad efter den sista dosen inte sämre än bland 
kvinnor som fick 3 doser av vaccinet inom 6 månader.

Vid månad 7, i per-protokollpopulationen var immunsvaret hos flickor i åldern 9-13 år (n=241) som 
fick 2 doser Silgard (vid 0, 6 månader) inte sämre än och numeriskt högre än immunsvaret hos kvinnor 
i åldern 16-26 (n=246) som fick 3 doser Silgard (vid 0, 2, 6 månader).

Vid uppföljning i månad 36 var GMT hos flickor (2 doser, n=86) till kvinnor (3 doser, n=86) 
fortfarande inte sämre än GMT hos kvinnor (3 doser, n=86) för alla 4 HPV-typer.

I samma studie var, hos flickor i åldern 9-13 år, immunsvaret efter ett 2-dosschema numeriskt lägre än 
efter ett 3-dosschema (n=248) vid månad 7, n=82 vid månad 36). Den kliniska relevansen för dessa 
fynd är okänd. En undergrupp av studiedeltagarna från 2-dosgruppen (n=50) följdes upp 5 år efter 
vaccination (månad 60 efter dos 1). Bland de flickor som fick 2 doser av vaccinet förblev 96 %, 
100 %, 100 % och 84 % seropositiva för anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive 
anti-HPV 18 i cLIA.

Skyddets varaktighet vid 2-dosschema har inte fastställts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.
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5.3 Prekliniska säkerhetsuppgifter

Gängse studier avseende engångsdoser, toxicitet vid upprepade doser och studier av lokal tolerans 
visade inte på några särskilda risker för människa.

Silgard inducerade specifikt antikroppssvar mot HPV-typ 6, 11, 16 och 18 hos dräktiga råttor efter en 
eller flera intramuskulära injektioner. Antikroppar mot alla fyra HPV-typer överfördes till avkomman 
under dräktighet och eventuellt under laktation. Det fanns inga behandlingsrelaterade effekter avseende 
tecken på utveckling, beteende, reproduktionsförmåga eller fertilitet hos avkomman.

SILGARD motsvarande hela den humana dosen (120 mikrogram totalt protein) administrerat till han-
råttor hade inga effekter på den reproduktiva förmågan, inklusive fertilitet, antalet spermier eller 
spermiernas rörlighet, och det fanns inga vaccinrelaterade synliga eller histomorfologiska förändringar 
på testiklarna eller effekter på testiklarnas vikt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Förteckning över hjälpämnen

Natriumklorid
L-histidin 
Polysorbat 80
Natriumborat
Vatten för injektionsvätskor.

Beträffande adjuvans, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Då blandbarhetsstudier saknas får detta läkemedel inte blandas med andra läkemedel.

6.3 Hållbarhet

3 år.

6.4 Särskilda förvaringsanvisningar

Silgard injektionsvätska, suspension:

Förvaras i kylskåp (2 °C–8 °C).

Får ej frysas. Förvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskänsligt.

Silgard ska administreras så snart som möjligt efter att den tas ut ur kylskåpet.

Data från stabilitetsstudier visar att vaccinkomponenterna är stabila i 72 timmar vid förvaring vid 8 °C 
till 42 °C. Vid slutet av denna period bör Silgard användas eller kasseras. Dessa data är endast avsedd 
som vägledning för hälso- och sjukvårdspersonal i fall då tillfälliga temperaturavvikelser har skett.

Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta:

Förvaras i kylskåp (2 °C–8 °C).

Får ej frysas. Förvara den förfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskänsligt.

Silgard ska administreras så snart som möjligt efter att den tas ut ur kylskåpet.
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Data från stabilitetsstudier visar att vaccinkomponenterna är stabila i 72 timmar vid förvaring vid 8 °C 
till 42 °C. Vid slutet av denna period bör Silgard användas eller kasseras. Dessa data är endast avsedd 
som en vägledning för hälso- och sjukvårdspersonal i fall då tillfälliga temperaturavvikelser har skett.

6.5 Förpackningstyp och innehåll

Silgard injektionsvätska, suspension:

0,5 ml suspension i injektionsflaska (glas) med propp (FluroTec-överdragen eller Teflon-överdragen 
klorobutylelastomer) och plastlock av ”flip off”-typ (krympband av aluminium) i förpackning 
innehållande 1, 10 eller 20 st.

Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta:

0,5 ml suspension i förfylld spruta (glas) med kolvpropp (silikoniserad FluroTec-överdragen 
bromobutylelastomer eller icke-överdragen klorobutylelastomer) och sprutspetslock (bromobutyl) utan 
nål eller med en eller två nålar – i en förpackning med 1, 10 eller 20 st.

Eventuellt kommer inte alla förpackningsstorlekar att marknadsföras.

6.6 Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering

Silgard injektionsvätska, suspension:

 Före omskakning kan Silgard se ut som en klar vätska med en vit fällning.
 Omskakas väl före användning. Efter noggrann omskakning blir vätskan vit och grumlig.
 Kontrollera suspensionen visuellt för partiklar och missfärgning före administreringen. Kassera 

vaccinet om den innehåller partiklar och/eller om det är missfärgat. 
 Dra upp 0,5 ml-dosen av vaccin från endos-injektionsflaskan med en steril nål och spruta. 
 Injicera omedelbart intramuskulärt (i.m.), företrädesvis i överarmens deltoidmuskel eller i lårets 

anterolaterala del. 
 Vaccinet ska användas i levererat skick. Hela den rekommenderade vaccindosen ska användas. 

Ej använt vaccin och avfall ska kasseras enligt gällande anvisningar.

Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta:

 Före omskakning kan Silgard se ut som en klar vätska med en vit fällning.
 Skaka om den förfyllda sprutan väl före användning. Efter noggrann omskakning blir vätskan 

vit och grumlig.
 Kontrollera suspensionen visuellt för partiklar och missfärgning före administreringen. Kassera 

vaccinet om den innehåller partiklar och/eller om det är missfärgat. 
 Två nålar av olika längd medföljer i förpackningen, välj den nål som bäst lämpar sig för 

intramuskulär (i.m.) administrering med hänsyn till patientens storlek och vikt. 
 Fäst nålen genom att vrida den medsols tills den sitter säkert på sprutan. Administrera hela 

dosen på brukligt sätt. 
 Injicera omedelbart intramuskulärt (i.m.), företrädesvis i överarmens deltoidmuskel eller i lårets 

anterolaterala del.
 Vaccinet ska användas i levererat skick. Hela den rekommenderade vaccindosen ska användas.

Ej använt vaccin och avfall ska kasseras enligt gällande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING

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

8. NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING 

Silgard injektionsvätska, suspension:

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

Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta:

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

9. DATUM FÖR FÖRSTA GODKÄNNANDE/FÖRNYAT GODKÄNNANDE

Datum för det första godkännandet: 20 september 2006
Datum för den senaste förnyelsen: 20 juli 2011

10. DATUM FÖR ÖVERSYN AV PRODUKTRESUMÉN

{MM/ÅÅÅÅ}

Ytterligare information om detta läkemedel finns på Europeiska läkemedelsmyndighetens hemsida 
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA II

A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN 
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH 
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE 
AV TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR 
TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING

C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET 
FÖR FÖRSÄLJNING

D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN 
SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV 
LÄKEMEDLET

 

Lä
ke

med
let

 är
 in

te 
län

gre
 go

dk
än

t fö
r fö

rsä
ljn

ing



22

A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV 
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR 
FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS 

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar för frisläppande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederländerna

I läkemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar för frisläppandet 
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH 
ANVÄNDNING

Receptbelagt läkemedel.

 Officiellt frisläppande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i rådets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisläppandet av tillverkningssats 
föregås av en undersökning som görs av ett statligt laboratorium eller ett för ändamålet inrättat 
laboratorium.

C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING

 Periodiska säkerhetsrapporter

Kraven för att lämna in periodiska säkerhetsrapporter för detta läkemedel anges i den förteckning över 
referensdatum för unionen (EURD-listan) som föreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och 
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts på webbportalen för europeiska läkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV 
ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET

 Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkännandet för försäljning ska genomföra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter 
och -åtgärder som finns beskrivna i den överenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, 
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RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkännandet för försäljning samt eventuella efterföljande 
överenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lämnas in
 på begäran av Europeiska läkemedelsmyndigheten,
 när riskhanteringssystemet ändras, särskilt efter att ny information framkommit som kan leda till 

betydande ändringar i läkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (för 
farmakovigilans eller riskminimering) har nåtts.
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BILAGA III

MÄRKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MÄRKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PÅ YTTRE FÖRPACKNINGEN 
TEXT PÅ YTTERKARTONG
Silgard injektionsvätska, suspension – endos-injektionsflaska, förpackning med 1, 10, 20

1. LÄKEMEDLETS NAMN

Silgard injektionsvätska, suspension.
Vaccin mot humant papillomvirus [typ 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberat).

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (0,5 ml) innehåller:
HPV typ 6 L1-protein 20 µg
HPV typ 11 L1-protein 40 µg
HPV typ 16 L1-protein 40 µg
HPV typ 18 L1-protein 20 µg

adsorberat på amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat (0,225 mg Al).

3. FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vatten för injektionsvätskor.

4. LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvätska, suspension.
Engångsflaska, 0,5 ml.
10 engångsflaskor om 0,5 ml.
20 engångsflaskor om 0,5 ml.

5. ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Intramuskulär (i.m.) användning.
Omskakas väl före användning.
Läs bipacksedeln före användning.

6. SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN-
OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn- och räckhåll för barn.

7. ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT

8. UTGÅNGSDATUM

EXP MM/ÅÅÅÅ
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9. SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i kylskåp.
Får ej frysas. 
Förvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskänsligt.

10. SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT 
LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING 

EU/1/06/358/001 - förpackning med 1
EU/1/06/358/002 - förpackning med 10
EU/1/06/358/018 - förpackning med 20

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD

Tvådimensionell streckkod som innehåller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT 
ÖGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PÅ SMÅ INRE LÄKEMEDELSFÖRPACKNINGAR 
TEXT PÅ INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LÄKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Silgard injektionsvätska, suspension.
i.m. användning.

2. ADMINISTRERINGSSÄTT

3. UTGÅNGSDATUM

EXP MM/ÅÅÅÅ

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MÄNGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos, 0,5 ml. 

6. ÖVRIGT

Merck Sharp & Dohme Ltd
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PÅ YTTRE FÖRPACKNINGEN 
TEXT PÅ YTTERKARTONG
Silgard injektionsvätska, suspension – förfylld spruta utan nål, förpackning med 1, 10, 20

1. LÄKEMEDLETS NAMN

Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta.
Vaccin mot humant papillomvirus [typ 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberat).

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (0,5 ml) innehåller:
HPV typ 6 L1-protein 20 µg
HPV typ 11 L1-protein 40 µg
HPV typ16 L1-protein 40 µg
HPV typ 18 L1-protein 20 µg

adsorberat på amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat (0,225 mg Al).

3. FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vatten för injektionsvätskor.

4. LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvätska, suspension i förfylld spruta.
1 dos, 0,5 ml förfylld spruta utan nål.
10 engångsdoser, 0,5 ml förfyllda sprutor utan nålar.
20 engångsdoser, 0,5 ml förfyllda sprutor utan nålar.

5. ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Intramuskulär (i.m.) användning.
Omskakas väl före användning.
Läs bipacksedeln före användning.

6. SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN-
OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn- och räckhåll för barn.

7. ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT

8. UTGÅNGSDATUM

EXP MM/ÅÅÅÅ
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9. SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i kylskåp.
Får ej frysas. 
Förvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskänsligt. 

10. SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT 
LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING 

EU/1/06/358/003 - förpackning med 1
EU/1/06/358/004 - förpackning med 10
EU/1/06/358/019 - förpackning med 20

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTKRIFT

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD

Tvådimensionell streckkod som innehåller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT 
ÖGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PÅ YTTRE FÖRPACKNINGEN 
TEXT PÅ YTTERKARTONG
Silgard injektionsvätska, suspension – förfylld spruta med 1 nål, förpackning med 1, 10, 20

1. LÄKEMEDLETS NAMN

Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta.
Vaccin mot Humant Papillomvirus [typ 6, 11, 16, 18] (Rekombinant adsorberat).

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (0,5 ml) innehåller:
HPV typ 6 L1-protein 20 µg
HPV typ 11 L1-protein 40 µg
HPV typ 16 L1-protein 40 µg
HPV typ 18 L1-protein 20 µg

adsorberat på amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat (0,225 mg Al).

3. FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vatten för injektionsvätskor.

4. LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvätska, suspension i förfylld spruta.
1 dos, 0,5 ml förfylld spruta med nål.
10 engångsdoser, 0,5 ml förfyllda sprutor med 1 nål per spruta.
20 engångsdoser, 0,5 ml förfyllda sprutor med 1 nål per spruta.

5. ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Intramuskulär (i.m.) användning.
Omskakas väl före användning.
Läs bipacksedeln före användning.

6. SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN-
OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn- och räckhåll för barn.

7. ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT

8. UTGÅNGSDATUM

EXP MM/ÅÅÅÅ
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9. SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i kylskåp.
Får ej frysas. 
Förvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskänsligt. 

10. SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT 
LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING 

EU/1/06/358/005 - förpackning med 1
EU/1/06/358/006 - förpackning med 10
EU/1/06/358/020 - förpackning med 20

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD

Tvådimensionell streckkod som innehåller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT 
ÖGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PÅ YTTRE FÖRPACKNINGEN 
TEXT PÅ YTTERKARTONG
Silgard injektionsvätska, suspension – förfylld spruta med 2 nålar, förpackning med 1, 10, 20

1. LÄKEMEDLETS NAMN

Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta.
Vaccin mot humant papillomvirus [typ 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberat).

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (0,5 ml) innehåller:
HPV typ 6 L1-protein 20 µg
HPV typ 11 L1-protein 40 µg
HPV typ 16 L1-protein 40 µg
HPV typ 18 L1-protein 20 µg

adsorberat på amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat (0,225 mg Al).

3. FÖRTECKNING ÖVER HJÄLPÄMNEN

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vatten för injektionsvätskor.

4. LÄKEMEDELSFORM OCH FÖRPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvätska, suspension i en förfylld spruta.
1 dos, 0,5 ml förfylld spruta med 2 nålar.
10 engångsdoser, 0,5 ml förfyllda sprutor med 2 nålar per spruta.
20 engångsdoser, 0,5 ml förfyllda sprutor med 2 nålar per spruta.

5. ADMINISTRERINGSSÄTT OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Intramuskulär (i.m.) användning.
Omskakas väl före användning.
Läs bipacksedeln före användning.

6. SÄRSKILD VARNING OM ATT LÄKEMEDLET MÅSTE FÖRVARAS UTOM SYN-
OCH RÄCKHÅLL FÖR BARN

Förvaras utom syn- och räckhåll för barn.

7. ÖVRIGA SÄRSKILDA VARNINGAR OM SÅ ÄR NÖDVÄNDIGT

8. UTGÅNGSDATUM

EXP MM/ÅÅÅÅ
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9. SÄRSKILDA FÖRVARINGSANVISNINGAR

Förvaras i kylskåp.
Får ej frysas. 
Förvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskänsligt. 

10. SÄRSKILDA FÖRSIKTIGHETSÅTGÄRDER FÖR DESTRUKTION AV EJ ANVÄNT 
LÄKEMEDEL OCH AVFALL I FÖREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING 

EU/1/06/358/007 - förpackning med 1
EU/1/06/358/008 - förpackning med 10
EU/1/06/358/021 - förpackning med 20

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMÄN KLASSIFICERING FÖR FÖRSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING – TVÅDIMENSIONELL STRECKKOD

Tvådimensionell streckkod som innehåller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING – I ETT FORMAT LÄSBART FÖR MÄNSKLIGT 
ÖGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PÅ SMÅ INRE LÄKEMEDELSFÖRPACKNINGAR 
Text på etikett till förfylld spruta

1. LÄKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVÄG

Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta.

i.m. användning.

2. ADMINISTRERINGSSÄTT

3. UTGÅNGSDATUM

EXP MM/ÅÅÅÅ

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MÄNGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos, 0,5 ml.

6. ÖVRIGT

Merck Sharp & Dohme Ltd
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B. BIPACKSEDEL
(INJEKTIONSFLASKA)
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Bipacksedel: Information till användaren

Silgard injektionsvätska, suspension
Vaccin mot humant papillomvirus [typ 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberat) 

Läs noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn vaccineras.
- Spara denna bipacksedel. Du kan behöva läsa den igen.
- Om du har ytterligare frågor vänd dig till läkare eller apotekspersonal.
- Om några biverkningar blir värre eller om du märker några biverkningar som inte nämns i denna 

information, kontakta läkare eller apotekspersonal. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om följande:

1. Vad Silgard är och vad det används för
2. Vad du behöver veta innan du får Silgard
3. Hur Silgard ges
4. Eventuella biverkningar
5. Hur Silgard ska förvaras
6. Förpackningens innehåll och övriga upplysningar

1. Vad Silgard är och vad det används för

Silgard är ett vaccin. Vaccinering med Silgard är avsett att skydda mot sjukdomar orsakade av humant 
papillomvirus (HPV) av typ 6, 11, 16 och 18.

Dessa sjukdomar innefattar cellförändringar som är förstadier till cancer i de kvinnliga könsorganen 
(livmoderhals, yttre delar av könsorganet och slida), cellförändringar som är förstadier till cancer i 
anus och könsvårtor (kondylom) hos män och kvinnor, livmoderhals- och analcancer. HPV typ 16 och 
18 orsakar cirka 70 % av fallen av livmoderhalscancer, 75-80 % av fallen av analcancer, ungefär 70 % 
av HPV-relaterade cellförändringar som är förstadier till cancer på yttre delar av könsorganet och i 
slidan och 75 % av HPV-relaterade cellförändringar som är förstadier till cancer i anus. HPV typ 6 och 
11 orsakar cirka 90 % av fallen av vårtor på könsorganen (kondylom).

Silgard är avsett att förhindra dessa sjukdomar. Vaccinet används inte för att behandla HPV-relaterade 
sjukdomar. Silgard har inte någon effekt hos individer som redan har en kvarstående infektion eller 
sjukdom förknippad med någon av HPV-typerna i vaccinet. Hos individer som redan är infekterade 
med en eller flera av de HPV-typer som ingår i vaccinet, kan dock Silgard ändå skydda mot sjukdomar
förknippade med de andra HPV-typerna i vaccinet.

Silgard kan inte ge upphov till de sjukdomar det skyddar mot.

Silgard ger upphov till typspecifika antikroppar och har i kliniska studier visat sig skydda mot 
sjukdomar orsakade av HPV typ 6, 11, 16 och 18 hos kvinnor i åldern 16-45 år och hos män i åldern 
16-26 år. Vaccinet ger upphov till typspecifika antikroppar även hos 9-15 år gamla barn och ungdomar. 

Silgard bör användas i enlighet med officiella rekommendationer.

2. Vad du behöver veta innan du får Silgard

Silgard ska inte ges om
 du eller ditt barn är allergisk (överkänslig) mot aktiva substanser eller något av övriga 

innehållsämnen i Silgard (som anges under ”övriga innehållsämnen”- se avsnitt 6).
 du eller ditt barn har utvecklat en allergisk reaktion efter att ha fått en dos av Silgard.
 du eller ditt barn har en sjukdom med hög feber. Lindrig feber eller övre luftvägsinfektion (t.ex. 

förkylning) är i sig ingen orsak till att senarelägga vaccinering.
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Varningar och försiktighet
Tala med läkare, apotekspersonal eller sjuksköterska före vaccination om du eller ditt barn
 har en blödningssjukdom (en sjukdom som gör att man blöder mer än normalt), t.ex. hemofili
 har ett försvagat immunförsvar, t.ex. på grund av en genetisk defekt, hiv-infektion eller tar 

mediciner som påverkar immunförsvaret.

Svimning, ibland åtföljt av fall, kan (särskilt hos ungdomar) uppträda efter nålsticket. Tala därför om 
för läkaren eller sjuksköterskan om du svimmat vid en tidigare injektion.

Som med alla vacciner är det inte säkert att Silgard ger ett fullständigt skydd till alla som vaccineras.

Silgard skyddar inte mot alla typer av humant papillomvirus. Förebyggande åtgärder mot sexuellt 
överförda sjukdomar bör därför även i fortsättningen tillämpas.

Silgard skyddar inte mot andra sjukdomar som inte orsakas av humant papillomvirus.

Vaccinering är ingen ersättning till rutinmässiga kontroller med cellprov från livmoderhalsen. Du bör 
fortsätta att följa läkarens anvisningar om regelbundna cellprovskontroller samt förebyggande och 
skyddande åtgärder. 

Vilken annan viktig information bör du eller ditt barn känna till om Silgard

Hur länge vaccinationsskyddet varar vet man inte ännu. Studier med långtidsuppföljning pågår för att 
bestämma huruvida en påfyllnadsdos krävs.

Andra läkemedel eller vaccin och Silgard
Silgard kan ges samtidigt med ett hepatit B-vaccin eller med ett kombinerat boostervaccin 
innehållande difteri (d) och stelkramp (T) med antingen kikhosta [acellulärt, komponent] (aP)
och/eller polio- [inaktiverat] (IPV) (dTaP, dT-IPV, dTaP-IPV-vaccin) på ett separat injektionsställe 
(en annan del av kroppen, t.ex. den andra armen eller benet) vid samma besök.

Silgard kommer eventuellt inte uppnå optimal verkan om:
 det används tillsammans med mediciner som hämmar immunförsvaret.

I kliniska prövningar minskade inte p-piller eller andra preventivmedel det skydd som Silgard gav.

Tala om för läkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar eller nyligen har tagit andra 
läkemedel, även receptfria sådana.

Graviditet och amning
Om du är gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rådfråga läkare 
innan du använder detta läkemedel.
Silgard kan ges till kvinnor som ammar eller avser att amma.

Körförmåga och användning av maskiner
Inga studier på hur Silgard påverkar förmågan att köra bil eller använda maskiner har utförts.

3. Hur Silgard ges

Silgard ges som en injektion av din läkare. Silgard är avsett för ungdomar och vuxna i åldern 9 år och 
äldre. 

Om du är 9 till och med 13 år
Silgard kan ges enligt ett 2-dosschema:
 första injektionen: vid valt datum
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 andra injektionen: 6 månader efter den första injektionen
Om den andra vaccindosen ges tidigare än 6 månader efter den första dosen, ska en tredje dos alltid ges.

Alternativt, kan Silgard ges enligt ett 3-dosschema:
 första injektionen: vid valt datum
 andra injektionen: 2 månader efter den första injektionen
 tredje injektionen: 6 månader efter den första injektionen
Den andra dosen ska ges minst en månad efter den första dosen och den tredje dosen ska ges minst 
3 månader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-årsperiod. Tala med din läkare för att 
få mer information.

Om du är 14 år eller äldre
Silgard ska ges enligt ett 3-dosschema:
 första injektionen: vid valt datum
 andra injektionen: 2 månader efter den första injektionen
 tredje injektionen: 6 månader efter den första injektionen
Den andra dosen ska ges minst en månad efter den första dosen och den tredje dosen ska ges minst 3 
månader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-årsperiod. Tala med din läkare för att 
få mer information. 
Det rekommenderas att individer som får en första dos av Silgard fullföljer vaccinationskuren med 
Silgard.

Silgard ges som en injektion genom huden in i muskeln (helst muskeln i överarmen eller låret)

Vaccinet får inte blandas i samma spruta med andra vacciner eller lösningar.

Om du har glömt en dos Silgard:

Om du missar en planerad injektion bestämmer läkaren när du ska få den missade dosen. 

Det är viktigt att du följer läkarens eller sjuksköterskans anvisningar om återbesök för 
uppföljningsdoserna. Om du glömmer eller inte kan återkomma till läkaren på avtalad tid, rådfråga 
läkaren. Om du får Silgard som första dos ska vaccinationskuren också fullföljas med Silgard och inte 
med ett annat HPV-vaccin.

Om du har ytterligare frågor om detta läkemedel, kontakta läkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla vacciner och läkemedel kan Silgard orsaka biverkningar men alla användare behöver inte 
få dem.

Följande biverkningar kan ses efter användning med Silgard:

Mycket vanliga (fler än 1 på 10 patienter), biverkningar vid injektionsstället inkluderar: smärta, 
svullnad och rodnad. Även huvudvärk har observerats.

Vanliga (fler än 1 på 100 patienter), biverkningar vid injektionsstället inkluderar: blåmärken, klåda, 
smärta i extremitet. Feber och illamående har också rapporterats.

Sällsynta (färre än 1 på 1000 patienter), nässelfeber (urtikaria).

Mycket sällsynta (färre än 1 på 10 000 patienter), andningssvårigheter (bronkospasm, dvs. kramp i 
luftvägarna) har rapporterats.

När Silgard gavs samtidigt med ett kombinerat difteri-, stelkramps-, kikhoste- [acellulärt, komponent] 
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och polio- [inaktiverat] booster-vaccin vid samma besök var det vanligare med huvudvärk och 
svullnad på injektionsstället. 

Biverkningar som rapporterats sedan introduktionen på marknaden inkluderar:

Svimningar, ibland åtföljda av skakningar eller stelhet, har rapporterats. Även om svimningsepisoder 
är mindre vanliga ska patienter observeras under 15 minuter efter att de fått HPV-vaccinet.  

Allergiska reaktioner som kan inkludera svårighet att andas, väsande ljud (bronkospasm), nässelutslag 
och utslag har rapporterats. Några av dessa reaktioner har varit allvarliga.

Liksom för andra vacciner innefattar biverkningar som rapporterats under allmän användning följande: 
svullna körtlar (hals, armhåla eller ljumske); muskelsvaghet, onormala känselförnimmelser, 
krypningar i armarna, benen och överkroppen eller förvirring (Guillain-Barré syndrom, akut 
disseminerad encefalomyelit); yrsel, kräkningar, ledsmärta, värkande muskler, ovanlig trötthet eller 
svaghet, frossa, allmän sjukdomskänsla, ökad risk för blödningar och blåmärken samt hudinfektioner 
på injektionsstället.

Rapportering av biverkningar
Om du får biverkningar, tala med läkare eller apotekspersonal. Detta gäller även eventuella 
biverkningar som inte nämns i denna information. Du kan också rapportera biverkningar direkt via det 
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till 
att öka informationen om läkemedels säkerhet.

5. Hur Silgard ska förvaras

Förvara vaccinet utom syn- och räckhåll för barn.
Använd inte detta vaccin efter utgångsdatumet som anges på etiketten på injektionsflaskan och 
ytterkartongen (efter EXP). Utgångsdatumet är den sista dagen i angiven månad.
Förvaras i kylskåp (2 ºC–8 ºC). 
Får ej frysas. 
Förvara injektionsflaskan i ytterkartongen (ljuskänsligt).

Läkemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushållsavfall. Fråga apotekspersonalen hur man 
kastar läkemedel som inte längre används. Dessa åtgärder är till för att skydda miljön.

6. Förpackningens innehåll och övriga upplysningar

Innehållsdeklaration
De aktiva substanserna är: höggradigt renat icke-infektiöst protein för följande typer av humant 
papillomvirus (6, 11, 16 och 18).

1 dos (0,5 ml) innehåller cirka: 

Humant papillomvirus1 typ 6 L1-protein2,3 20 mikrogram
Humant papillomvirus1  typ 11 L1-protein2,3 40 mikrogram
Humant papillomvirus1  typ 16 L1-protein2,3 40 mikrogram
Humant papillomvirus1 typ 18 L1-protein2,3 20 mikrogram 

1 Humant papillomvirus = HPV.
2 L1-protein i form av viruslika partiklar framställda i jästceller (Saccharomyces cerevisiae 
CANADE 3C-5 (Stam 1895)) med hjälp av rekombinant-DNA-teknik.
3 Adsorberat på amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat-adjuvans (0,225 milligram Al).

Övriga innehållsämnen i vaccinsuspensionen är:
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Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat och vatten för injektionsvätskor.

Läkemedlets utseende och förpackningsstorlekar
1 dos av Silgard injektionsvätska, suspension innehåller 0,5 ml. 

Före omskakning kan Silgard se ut som en klar vätska med en vit fällning. Efter noggrann omskakning 
blir den en vit grumlig vätska.

Silgard finns i förpackningar med 1, 10 eller 20 injektionsflaskor.

Alla förpackningsstorlekar kommer inte att marknadsföras.

Innehavare av godkännande för försäljning och tillverkare

Innehavare av godkännande för försäljning 
Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannien

Tillverkare
Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederländerna

Kontakta ombudet för innehavaren av godkännandet för försäljning om du vill veta mer om detta 
läkemedel:

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

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. + 370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

България
Мерк Шарп и Доум България ЕООД
Тел.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

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

Česká republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111 
dpoc_czechslovak@merck.com

Magyarország
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary_msd@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
Tlf: + 45 4482 4000
dkmail@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

Nederland
Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000 
(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti
Merck Sharp & Dohme OÜ
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

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

Ελλάδα
MSD Α.Φ.Β.Ε.Ε.
Τηλ: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

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

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

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

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

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

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o. 
Tel: + 385 1 6611 333
croatia_info@merck.com

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

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) 
Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

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

Slovenská republika
Merck Sharp & Dohme, s. r. o.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia
MSD Italia S.r.l. 
Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

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

Κύπρος
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Τηλ.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

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

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

Denna bipacksedel ändrades senast {MM/ÅÅÅÅ}.

Ytterligare information om detta läkemedel finns på Europeiska läkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Följande uppgifter är endast avsedda för hälso- och sjukvårdspersonal:

Vaccinet ska användas i levererat skick; ingen spädning eller beredning behövs. Hela den 
rekommenderade vaccindosen ska användas. Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt lokala 
föreskrifter.

Omskaka väl före användning. Noggrann omskakning direkt innan administrering krävs för att 
bibehålla vaccinets suspensionsform.

Parenterala läkemedel ska okulärgranskas med avseende på partiklar och missfärgning före 
administrering. Kassera läkemedlet om det innehåller partiklar eller om det är missfärgat.
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B. BIPACKSEDEL
(FÖRFYLLD SPRUTA)
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Bipacksedel: Information till användaren

Silgard injektionsvätska, suspension i förfylld spruta
Vaccin mot humant papillomvirus [typ 6, 11, 16, 18] (rekombinant, adsorberat) 

Läs noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn vaccineras.
- Spara denna bipacksedel. Du kan behöva läsa den igen.
- Om du har ytterligare frågor vänd dig till läkare eller apotekspersonal.
- Om några biverkningar blir värre eller om du märker några biverkningar som inte nämns i denna 

information, kontakta läkare eller apotekspersonal. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om följande:

1. Vad Silgard är och vad det används för
2. Vad du behöver veta innan du får Silgard
3. Hur Silgard ges
4. Eventuella biverkningar
5. Hur Silgard ska förvaras
6. Förpackningens innehåll och övriga upplysningar

1. Vad Silgard är och vad det används för

Silgard är ett vaccin. Vaccinering med Silgard är avsett att skydda mot sjukdomar orsakade av humant 
papillomvirus (HPV) av typ 6, 11, 16 och 18.

Dessa sjukdomar innefattar cellförändringar som är förstadier till cancer i de kvinnliga könsorganen 
(livmoderhals, yttre delar av könsorganet och slida), cellförändringar som är förstadier till cancer i 
anus och könsvårtor (kondylom) hos män och kvinnor, livmoderhals- och analcancer. HPV typ 16 och 
18 orsakar cirka 70 % av fallen av livmoderhalscancer, 75-80 % av fallen av analcancer, ungefär 70 % 
av HPV-relaterade cellförändringar som är förstadier till cancer på yttre delar av könsorganet och i 
slidan och 75 % av HPV-relaterade cellförändringar som är förstadier till cancer i anus. HPV typ 6 och 
11 orsakar cirka 90 % av fallen av vårtor på könsorganen (kondylom).

Silgard är avsett att förhindra dessa sjukdomar. Vaccinet används inte för att behandla HPV-relaterade 
sjukdomar. Silgard har inte någon effekt hos individer som redan har en kvarstående infektion eller 
sjukdom förknippad med någon av HPV-typerna i vaccinet. Hos individer som redan är infekterade 
med en eller flera av de HPV-typer som ingår i vaccinet, kan dock Silgard ändå skydda mot sjukdomar
förknippade med de andra HPV-typerna i vaccinet.

Silgard kan inte ge upphov till de sjukdomar det skyddar mot.

Silgard ger upphov till typspecifika antikroppar och har i kliniska studier visat sig skydda mot 
sjukdomar orsakade av HPV typ 6, 11, 16 och 18 hos kvinnor i åldern 16-45 år och män i åldern 16-26 
år. Vaccinet ger upphov till typspecifika antikroppar även hos 9-15 år gamla barn och ungdomar. 

Silgard bör användas i enlighet med officiella rekommendationer.

2. Vad du behöver veta innan du får Silgard

Silgard ska inte ges om
 du eller ditt barn är allergisk (överkänslig) mot aktiva substanser eller något av övriga 

innehållsämnen i Silgard (som anges under ”övriga innehållsämnen”- se avsnitt 6).
 du eller ditt barn har utvecklat en allergisk reaktion efter att ha fått en dos av Silgard.
 du eller ditt barn har en sjukdom med hög feber. Lindrig feber eller övre luftvägsinfektion (t.ex. 

förkylning) är i sig ingen orsak till att senarelägga vaccinering.
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Varningar och försiktighet
Tala med läkare, apotekspersonal eller sjuksköterska före vaccination om du eller ditt barn
 har en blödningssjukdom (en sjukdom som gör att man blöder mer än normalt), t.ex. hemofili
 har ett försvagat immunförsvar, t.ex. på grund av en genetisk defekt, hiv-infektion eller tar 

mediciner som påverkar immunförsvaret.

Svimning, ibland åtföljt av fall, kan (särskilt hos ungdomar) uppträda efter nålsticket. Tala därför om 
för läkaren eller sjuksköterskan om du svimmat vid en tidigare injektion.

Som med alla vacciner är det inte säkert att Silgard ger ett fullständigt skydd till alla som vaccineras.

Silgard skyddar inte mot alla typer av humant papillomvirus. Förebyggande åtgärder mot sexuellt 
överförda sjukdomar bör därför även i fortsättningen tillämpas.

Silgard skyddar inte mot andra sjukdomar som inte orsakas av humant papillomvirus.

Vaccinering är ingen ersättning till rutinmässiga kontroller med cellprov från livmoderhalsen. Du bör 
fortsätta att följa läkarens anvisningar om regelbundna cellprovskontroller samt förebyggande och 
skyddande åtgärder. 

Vilken annan viktig information bör du eller ditt barn känna till om Silgard

Hur länge vaccinationsskyddet varar vet man inte ännu. Studier med långtidsuppföljning pågår för att 
bestämma huruvida en påfyllnadsdos krävs.

Andra läkemedel eller vaccin och Silgard
Silgard kan ges samtidigt med ett hepatit B-vaccin eller med ett kombinerat boostervaccin 
innehållande difteri (d) och stelkramp (T) med antingen kikhosta [acellulärt, komponent] (aP) 
och/eller polio- [inaktiverat] (IPV) (dTaP, dT-IPV, dTaP-IPV-vaccin) på ett separat injektionsställe 
(en annan del av kroppen, t.ex. den andra armen eller benet) vid samma besök.

Silgard kommer eventuellt inte uppnå optimal verkan om:
 det används tillsammans med mediciner som hämmar immunförsvaret.

I kliniska prövningar minskade inte p-piller eller andra preventivmedel det skydd som Silgard gav. 

Tala om för läkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar eller nyligen har tagit andra 
läkemedel, även receptfria sådana.

Graviditet och amning
Om du är gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rådfråga läkare 
innan du använder detta läkemedel.
Silgard kan ges till kvinnor som ammar eller avser att amma.

Körförmåga och användning av maskiner
Inga studier på hur Silgard påverkar förmågan att köra bil eller använda maskiner har utförts.

3. Hur Silgard ges

Silgard ges som en injektion av din läkare. Silgard är avsett för ungdomar och vuxna i åldern 9 år och 
äldre. 

Om du är 9 till och med 13 år
Silgard kan ges enligt ett 2-dosschema:
 första injektionen: vid valt datum
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 andra injektionen: 6 månader efter den första injektionen
Om den andra vaccindosen ges tidigare än 6 månader efter den första dosen, ska en tredje dos alltid ges.

Alternativt, kan Silgard ges enligt ett 3-dosschema:
 första injektionen: vid valt datum
 andra injektionen: 2 månader efter den första injektionen
 tredje injektionen: 6 månader efter den första injektionen
Den andra dosen ska ges minst en månad efter den första dosen och den tredje dosen ska ges minst 
3 månader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-årsperiod. Tala med din läkare för att 
få mer information.

Om du är 14 år eller äldre
Silgard ska ges enligt ett 3-dosschema:
 första injektionen: vid valt datum
 andra injektionen: 2 månader efter den första injektionen
 tredje injektionen: 6 månader efter den första injektionen
Den andra dosen ska ges minst en månad efter den första dosen och den tredje dosen ska ges minst 
3 månader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-årsperiod. Tala med din läkare för att 
få mer information. 

Det rekommenderas att individer som får en första dos av Silgard fullföljer vaccinationskuren med 
Silgard.

Silgard ges som en injektion genom huden in i muskeln (helst muskeln i överarmen eller låret)

Vaccinet får inte blandas i samma spruta med andra vacciner eller lösningar.

Om du har glömt en dos Silgard:

Om du missar en planerad injektion bestämmer läkaren när du ska få den missade dosen. Det är viktigt 
att du följer läkarens eller sjuksköterskans anvisningar om återbesök för uppföljningsdoserna. Om du 
glömmer eller inte kan återkomma till läkaren på avtalad tid, rådfråga läkaren. Om du får Silgard som 
första dos ska vaccinationskuren fullföljas med Silgard och inte med ett annat HPV-vaccin.

Om du har ytterligare frågor om detta läkemedel, kontakta läkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla vacciner och läkemedel kan Silgard orsaka biverkningar men alla användare behöver inte 
få dem. 

Följande biverkningar kan ses efter användning med Silgard:

Mycket vanliga (fler än 1 på 10 patienter), biverkningar vid injektionsstället inkluderar: smärta, 
svullnad och rodnad. Även huvudvärk har observerats.

Vanliga (fler än 1 på 100 patienter), biverkningar vid injektionsstället inkluderar: blåmärken, klåda, 
smärta i extremitet. Feber och illamående har också rapporterats.

Sällsynta (färre än 1 på 1000 patienter), nässelfeber (urtikaria).

Mycket sällsynta (färre än 1 på 10 000 patienter), andningssvårigheter (bronkospasm, dvs. kramp i 
luftvägarna) har rapporterats.

När Silgard gavs samtidigt med ett kombinerat difteri-, stelkramps-, kikhoste- [acellulärt, komponent] 
och polio- [inaktiverat] booster-vaccin vid samma besök var det vanligare med huvudvärk och 
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svullnad på injektionsstället. 

Biverkningar som rapporterats sedan introduktionen på marknaden inkluderar:

Svimningar, ibland åtföljda av skakningar eller stelhet, har rapporterats. Även om svimningsepisoder
är mindre vanliga ska patienter observeras under 15 minuter efter att de fått HPV-vaccinet.  

Allergiska reaktioner som kan inkludera svårighet att andas, väsande ljud (bronkospasm), nässelutslag 
och utslag har rapporterats. Några av dessa reaktioner har varit allvarliga.

Liksom för andra vacciner innefattar biverkningar som rapporterats under allmän användning följande: 
svullna körtlar (hals, armhåla eller ljumske); muskelsvaghet, onormala känselförnimmelser, 
krypningar i armarna, benen och överkroppen, eller förvirring (Guillain-Barré syndrom, akut 
disseminerad encefalomyelit); yrsel, kräkningar, ledsmärta, värkande muskler, ovanlig trötthet eller 
svaghet, frossa, allmän sjukdomskänsla, ökad risk för blödningar och blåmärken samt hudinfektioner 
på injektionsstället.

Rapportering av biverkningar
Om du får biverkningar, tala med läkare eller apotekspersonal. Detta gäller även eventuella 
biverkningar som inte nämns i denna information. Du kan också rapportera biverkningar direkt via det 
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till 
att öka informationen om läkemedels säkerhet.

5. Hur Silgard ska förvaras

Förvara vaccinet utom syn- och räckhåll för barn.
Använd inte detta vaccin efter utgångsdatumet som anges på etiketten på  sprutan och ytterkartongen
(efter EXP). Utgångsdatumet är den sista dagen i angiven månad.
Förvaras i kylskåp (2 ºC–8 ºC). 
Får ej frysas. 
Förvara sprutan i ytterkartongen (ljuskänsligt).

Läkemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushållsavfall. Fråga apotekspersonalen hur man 
kastar läkemedel som inte längre används. Dessa åtgärder är till för att skydda miljön.

6. Förpackningens innehåll och övriga upplysningar

Innehållsdeklaration
De aktiva substanserna är: höggradigt renat icke-infektiöst protein för följande typer av humant 
papillomvirus (6, 11, 16 och 18).

1 dos (0,5 ml) innehåller cirka: 

Humant papillomvirus1 typ 6 L1-protein2,3 20 mikrogram
Humant papillomvirus1  typ 11 L1-protein2,3 40 mikrogram
Humant papillomvirus1  typ 16 L1-protein2,3 40 mikrogram
Humant papillomvirus1 typ 18 L1-protein2,3 20 mikrogram 

1 Humant papillomvirus = HPV.
2 L1-protein i form av viruslika partiklar framställda i jästceller (Saccharomyces cerevisiae 
CANADE 3C-5 (Stam 1895)) med hjälp av rekombinant-DNA-teknik.
3 Adsorberat på amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat-adjuvans (0,225 milligram Al).

Övriga innehållsämnen i vaccinsuspensionen är:
Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat och vatten för injektionsvätskor.
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Läkemedlets utseende och förpackningsstorlekar
1 dos av Silgard injektionsvätska, suspension innehåller 0,5 ml. 

Före omskakning kan Silgard se ut som en klar vätska med en vit fällning. Efter noggrann omskakning 
blir den en vit grumlig vätska.

Silgard finns i förpackningar med 1, 10 eller 20 förfyllda sprutor.

Alla förpackningsstorlekar kommer inte att marknadsföras.

Innehavare av godkännande för försäljning och tillverkare

Innehavare av godkännande för försäljning 
Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Storbritannien

Tillverkare
Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Nederländerna

Kontakta ombudet för innehavaren av godkännandet för försäljning om du vill veta mer om detta 
läkemedel:

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

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. + 370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

България
Мерк Шарп и Доум България ЕООД
Тел.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

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

Česká republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111 
dpoc_czechslovak@merck.com

Magyarország
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary_msd@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
Tlf: + 45 4482 4000
dkmail@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

Nederland
Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000 
(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti
Merck Sharp & Dohme OÜ
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

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

Ελλάδα
MSD Α.Φ.Β.Ε.Ε.
Τηλ: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

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

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

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

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

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

Hrvatska
Merck Sharp & Dohme d.o.o. 
Tel: + 385 1 6611 333
croatia_info@merck.com

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

Ireland
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) 
Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

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

Slovenská republika
Merck Sharp & Dohme, s. r. o.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia
MSD Italia S.r.l. 
Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

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

Κύπρος
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Τηλ.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

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

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

Denna bipacksedel ändrades senast {MM/ÅÅÅÅ}.

Ytterligare information om detta läkemedel finns på Europeiska läkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Följande uppgifter är endast avsedda för hälso- och sjukvårdspersonal:

 Silgard levereras i en förfylld spruta klar att använda för intramuskulär injektion (i.m.), 
företrädesvis i överarmens deltoidmuskel. 

 Om 2 nålar av olika längd medföljer i förpackningen ska den nål väljas som bäst lämpar sig för 
i.m.-administrering med hänsyn till patientens storlek och vikt. 

 Parenterala läkemedel ska kontrolleras visuellt för partiklar och missfärgning före 
administreringen. Kassera produkten vid förekomst av partiklar eller om den är missfärgad. Ej 
använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt lokala föreskrifter.

Omskaka väl före användning. Fäst nålen genom att vrida den medsols tills den sitter säkert på 
sprutan. Administrera hela dosen på brukligt sätt.
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