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1. LAKEMEDLETS NAMN

Silgard injektionsvitska, suspension.
Silgard injektionsvétska, suspension i forfylld spruta

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

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (0,5 ml) innehaller cirka:

Humant papillomvirus' typ 6 L1-protein®”’ 20 mikrogram

Humant papillomvirus' typ 11 L1-protein®” 40 mikrogram

Humant papillomvirus' typ 16 L1-protein’” 40 mikrogram

Humant papillomvirus' typ 18 L1-protein’”’ 20 mikrogram

' Humant papillomvirus = HPV.

* L1-protein i form av viruslika partiklar framstillda i jastceller (Saccharomyeas-cezevisiae
CANADE 3C-5 (stam 1895)) med hjilp av rekombinant-DNA-teknik.

* Adsorberat pa amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat-adjuvans (0,225 mildigram Al).

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Silgard injektionsvitska, suspension.
Silgard injektionsvétska, suspension i forfylld sprute

Fore omskakning kan Silgard se ut som en kiar witska med en vit féllning. Efter noggrann omskakning

blir det en vit, grumlig vétska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Silgard é&r ett vaccin for ¢pvéndning fran 9 érs &lder for prevention av:

- premaligna genitala cellfordndringar (cervix, vulva och vagina), premaligna anala lesioner,
cervixcdncad deh analcancer orsakat av vissa onkogena typer av humant papillomvirus (HPV)

- genitala wartor (condyloma acuminata) orsakade av specifika HPV-typer.

Se avsnitha= och 5.1 for viktig information om data som stéder denna indikation.

Silgard bor anvindas i enlighet med officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

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

Om den andra vaccindosen ges tidigare dn 6 manader efter den forsta dosen, ska en tredje dos alltid
ges.



Alternativt, kan Silgard ges enligt ett 3-dosschema (0,5 ml vid 0, 2, 6 manader). Den andra dosen ska
ges minst en manad efter den forsta dosen och den tredje dosen ska ges minst 3 manader efter den
andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-arsperiod.

Individer i dldern 14 dr och dldre
Silgard ska ges enligt ett 3-dosschema (0,5 ml vid 0, 2, 6 manader).

Den andra dosen ska ges minst en ménad efter den forsta dosen och den tredje dosen ska ges minst 3
manader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-&rsperiod.

Silgard ska anvindas i enlighet med officiella rekommendationer.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Silgard for barn under 9 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngiigs, (s¢
avsnitt 5.1).

Det rekommenderas att individer som fér en forsta dos av Silgard fullfoljer vaccinatjonss¢rien med
Silgard (se avsnitt 4.4).

Behov av pafyllnadsdos ar inte faststéllt.

Administreringssétt

Vaccinet ges som intramuskuldr injektion, helst i deltoideusomzad¢t.nd Gverarmen eller larets
anterolaterala del.

Silgard far ej injiceras intravaskulért. Varken subkutan, gilcs intradermal administrering har studerats.
Dessa administreringssitt rekommenderas inte (se avsnitta.6).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substansespaeiler mot nagot hjilpimne.

Individer som utvecklar symtom sopastyder pa dverkénslighet efter administrering av en dos Silgard bor
ej ges fler doser av Silgard.

Administrering av Silgard bor senareldggas hos individer med akut svar febersjukdom. Lindrig
infektion sdsom mild @vze tuftvagsinfektion eller lindrig feber, utgér daremot inte en kontraindikation
for immunisering.

4.4 Varningar&ch forsiktighet

Beslutet attracCinera en enskild individ ska ta hinsyn till risken for tidigare HPV-exponering och den
mdjligamyian av vaccination.

Scud for alla injicerbara vacciner bor adekvat medicinsk utrustning finnas létt tillgénglig for de

~211,

“Gilsynta fall av anafylaktisk reaktion som kan upptrdda efter administrering av vaccinet.

Synkope (svimning), ibland associerat med fall, kan upptrdda efter, eller till och med innan, all
vaccination, sarskilt hos ungdomar som en psykogen reaktion pa nalsticket. Detta kan &tf6ljas av flera
neurologiska symptom som &vergaende synrubbning, parestesi och rorelser av tonisk-klonisk typ i
extremiteterna under aterhdmtning. Dérfor bor den vaccinerade patienten observeras under cirka 15
minuter efter vaccineringen. Det &r viktigt att det finns rutiner pé plats for att undvika skador vid
svimning.

Som med alla vacciner dr det inte sdkert att vaccination med Silgard ger avsedd skyddseftekt hos alla
individer.



Silgard skyddar bara mot de sjukdomar som orsakas av HPV-typerna 6, 11, 16 och 18 samt i
begrinsad utstrackning mot sjukdomar orsakade av vissa relaterade HPV-typer (se avsnitt 5.1).
Lampliga forebyggande atgdrder mot sexuellt dverforda sjukdomar bor dérfor dven i fortséttningen
tillimpas.

Silgard ar endast avsett for profylaktisk anvéindning och har ingen effekt pa aktiva HPV-infektioner
eller etablerad klinisk sjukdom. Silgard har inte visats ha terapeutisk effekt. Vaccinet dr dérfor inte
avsett for behandling av cervixcancer, hdggradiga dysplastiska lesioner i cervix, vulva och vagina eller
genitala vartor. Vaccinet ar inte heller avsett att forhindra progression av andra etablerade HPV-
relaterade lesioner.

Silgard forhindrar inte cellfordndringar orsakade av en i vaccinet ingdende HPV-typ hos persenet soma
ar infekterade med den HPV-typen vid tidpunkten for vaccination (se avsnitt 5.1)

Anvindning av Silgard hos vuxna kvinnor ska ta hdnsyn till variationen i férekomst av HV-typer i
olika geografiska omraden.

Vaccination ersétter inte rutinméssig cervixscreening. Eftersom inget vaccin, &-190.% effektivt och
Silgard ej ger skydd mot alla HPV-typer, ej heller mot pagdende HPV-infektioner, forblir rutinméssig
cervixscreening mycket viktigt och bor folja lokala rekommendationer.

Vaccinets sdkerhet och immunogenicitet har utvéarderats bland individeittan 7 till 12 &r som man vet ar
infekterade med humant immunbristvirus (hiv) (se avsnitt 5.1).

Hos personer med nedsatt immunforsvar antingen beroende pafanyandningen av potent
immunsuppressiv terapi, genetisk defekt eller andra orsaker(kan adekvat svar efter vaccinering utebli.

Vaccinet ska ges med forsiktighet till personer med tromboty topeni eller ndgon koagulationssjukdom
eftersom blodning kan uppsta efter intramuskulér adisiylistrering hos dessa individer.

Léngtidsuppfoljande studier pagar for nirvagande/tir att avgora varaktigheten av skyddet (se
avsnitt 5.1).

Det finns inga sdkerhets-, immunogesgicitéts- eller effektdata som stodjer byte under pagaende Silgard-
vaccination mot andra HPV-vaccine=som inte tdcker samma HPV-typer. Dérfor ér det viktigt att
samma vaccin ordineras fordela dosregimen.

4.5 Interaktioner ried andra liikemedel och évriga interaktioner

I samtliga kliniska stadier har individer som tidigare fatt immunoglobulin eller blodbaserade produkter
under de 6 matiacerria som foregick den forsta vaccindosen uteslutits.

Anvindnirgnicd andra vacciner

Samtidigradministrering av Silgard och rekombinant hepatit B-vaccin (men, for injicerade vacciner, pa
olildd injektionsstéllen) interfererade inte med immunsvaret for de aktuella HPV-typerna.
Seroprotektionsgraden (andelen individer som uppnar seroprotektiva nivaer mot hepatit B, anti-HBs

> 10 mIE/ml) paverkades ej (96,5 % vid samtidig vaccination och 97,5 % for hepatit B-vaccin enbart).
Det geometriska medelvirdet for anti-HBs titrarna var lagre efter samtidig administrering, men den
kliniska betydelsen av detta ar ej kiand.

Silgard kan administreras samtidigt med ett kombinerat boostervaccin innehallande difteri (d) och
stelkramp (T) med antingen kikhosta [acellulért, komponent] (aP) och/eller polio- [inaktiverat] (IPV)
(dTaP, dT-IPV, dTaP-IPV-vaccin) utan betydande interferens med antikroppssvaren pa nagon av
komponenterna i ndgot av vaccinen. Emellertid observerades en trend med ldgre anti-HPV GMT-
vérden i gruppen med samtidigt administrerade vaccin. Den kliniska betydelsen for denna observation
ar ej kdnd. Detta baseras pa resultaten fran en klinisk prévning i vilken ett kombinerat dTaP-IPV-



vaccin administrerades samtidigt som den forsta dosen Silgard. (se avsnitt 4.8).
Samtidig administrering av Silgard med andra vacciner dn de ovan har inte undersokts.

Anvindning tillsammans med hormonella antikonceptionsmedel

I kliniska provningar anvinde 57,5 % av kvinnorna i dldern 16 till 26 ar och 31,2 % av kvinnorna i
aldern 24 till 45 &r som fick Silgard hormonella antikonceptionsmedel under vaccinationsperioden.
Anvindning av hormonella antikonceptionsmedel forefoll inte paverka immunsvaret mot Silgard.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Specifika studier med vaccinet hos gravida kvinnor har inte utforts. Under det kliniska
utvecklingsprogrammet rapporterade 3 819 kvinnor (vaccin = 1 894 jamfort med placeho="1 925),
dock minst en graviditet. Det fanns inga signifikanta skillnader i typ av avvikelsccller 1 andelen
graviditeter med ogynnsamt utfall mellan individer som fick Silgard och individersomnifick placebo.
Dessa data fran gravida kvinnor (6ver 1 000 nedkomster) tyder inte pa uppkoipsiav nagra
missbildningar eller feto/neonatal toxicitet.

Data som finns fran administrering av Silgard under graviditet antyder<ngen sékerhetsrisk. Dessa data
ar dock otillrackliga for att reckommendera anvédndning av Silgard uiidds graviditet. Vaccination ska
darfor uppskjutas tills graviditeten avslutats.

Amning

Hos ammande modrar, som fétt Silgard eller placebo.undéf »accinationsperioden i de kliniska
provningarna var biverkningsfrekvensen hos modgro/h det ammade barnet jamforbara mellan
vaccinations- och placebogrupperna. Immunogeiiiciteten efter vaccinering var dessutom jamforbar for
ammande mddrar och kvinnor som inte ammadcwunier vaccinadministreringen.

Silgard kan dérfor anvéndas av ammandg (<mnor.
Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa direkia eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Inga effekter pa manlig fertilitet har observerats hos réttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa.térmagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier Kanuiforts.

4.8 FPiverkningar

A.\Sainmanfattning av sikerhetsprofilen

+ 7 kliniska provningar (6 placebokontrollerade) fick individerna Silgard eller placebo pa
rekryteringsdagen samt cirka 2 och 6 manader dérefter. Fa individer (0,2 %) avbrot pa grund av
biverkningar. Sikerheten utvdrderades antingen i hela prévningsgruppen (6 provningar) eller i en
fordefinierad undergrupp (en prévning) av provningspopulationen med dvervakning genom
vaccinationsrapportkort (VRC) i 14 dagar efter varje injektion med Silgard eller placebo. Individerna
som Overvakades med hjilp av VRC innefattade 10 088 personer (6 995 kvinnor 9 till 45 &r gamla och
3 093 méan 9 till 26 ar gamla vid rekryteringen) som fick Silgard och 7 995 individer (5 692 kvinnor
och 2 303 min) som fick placebo.

De vanligaste biverkningarna som iakttogs var reaktioner vid injektionsstillet (77,1 % av de



vaccinerade personerna drabbades av detta inom 5 dagar efter vaccinationen) och huvudvérk (16,6 %
av de vaccinerade personerna). Dessa biverkningar var oftast milda till mattliga i intensitet.

B. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Kliniska provningar

I tabell 1 anges vaccinrelaterade biverkningar med en frekvens av minst 1,0 % som har observerats
bland dem som fétt Silgard och dven med en hogre frekvens én den som observerats bland dem som
fatt placebo. Dessa indelas i f6ljande frekvensrubriker:

[Mycket vanlig (= 1/10); Vanlig (> 1/100, <1/10); Mindre vanlig (= 1/1 000, <1/100); Sallsynt
(=1/10 000, <1/1 000); Mycket sillsynt (<1/10 000)]

Erfarenheter efter godkinnandet for forsiljning

I tabell 1 finns dven ytterligare biverkningar som har rapporterats in spontant frén hela véslden) cfter att
Silgard godkénts for forséljning. Eftersom dessa biverkningar rapporterats frivilligt fran-en, population
av obestdmd storlek gér det inte att med sékerhet berdkna frekvensen eller att for allxbiverkningar
faststélla ett orsakssamband med vaccinexponering. Séledes anges frekvensen for@dessa biverkningar
som “ingen kénd frekvens”.

Tabell 1: Biverkningar efter administration av Silgard under kliniska provaingar och efter
godkéinnandet for forsdljning

Organklass Frekvens Biverkningai
Infektioner och infestationer Ingen kind | Cellulit ‘id'injektionsstéllet™®
frekvens \
Blodet och lymfsystemet Ingen kdnd | Idiopitisk trombocytopen purpura*,
frekvens 7 'vmfadenopati*
Immunsystemet Ingen kind! =Overkinslighetsreaktioner, inklusive
frekveis ), | anafylaktisk/anafylaktoid reaktion*
Centrala och perifera Mycket vaaliga| Huvudvirk
nervsystemet Ingenpkind | Akut disseminerad encefalomyelit*, Yrsel! *
1sekvens Guillain-Barrés syndrom*, svimningar ibland
1.04 atfoljt av rorelser av tonisk-klonisk typ*
Magtarmkanalen Vanliga Illamaende
Ingen kiind | Krékningar*
o o frekvens
Muskuloskeletala sysfeiet och Vanliga Smérta i extremitet
bindvéw Ingen kédnd | Artralgi*, myalgi*
~ (/) frekvens
Allménna.sytatom och/eller Mycket vanliga| Vid injektionsstillet: rodnad, smérta, svullnad
symtom vid,administreringsstillet Vanliga Fobor
Vid injektionsstillet: bldmérken, kldda
Ingen kéind | Asteni*, frossa*, trotthet*, sjukdomskéansla*
| frekvens

. biverkningar efter godkdnnandet for forséljningen (frekvensen kan inte beréknas fran tillgingliga
data).

"Under kliniska prévningar observerades yrsel som en vanlig biverkning hos kvinnor. Bland minnen forekom
inte yrsel oftare bland dem som fick vaccinet, &n bland med dem som fick placebo.

Dessutom observerades i kliniska provningar biverkningar som anségs vara vaccin- eller placebo-
relaterade av provaren med en frekvens lagre dn 1 %:

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum:
Mycket sillsynt: bronkospasm




Hud- och subkutan vévnad:

Séllsynt: Urtikaria.

Nio fall (0,06 %) av urtikaria rapporterades i Silgardgruppen och 20 fall (0,15 %) sags i den grupp
som fick adjuvansinnehéllande placebo.

I kliniska provningar rapporterade individer i sdkerhetspopulationen alla nya medicinska symtom
under en uppfoljningsperiod. Av 15 706 individer som fatt Silgard och 13 617 individer som fatt
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 dldrarna 11-17 visade administrering av
den forsta dosen Silgard samtidigt med ett kombinerat difteri-, stelkramps-, kikhoste- [acellulirt,
komponent] och polio- [inaktiverat] booster-vaccin att det oftare rapporterades svullnad pa
injektionsstillet samt huvudvirk efter samtidig administrering. De skillnader som observerades /a1
<10 %, och hos majoriteten av forsdkspersonerna rapporterades biverkningarna vara mildatyiiiattliga
1 1ntensitet.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkaris, Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjulizasdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringss 'stemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det har forekommit rapporter om administrering av Silgard i logge'doser dn rekommenderat.

I allménhet var biverkningsprofilen som rapporterades vid ¢verdosering jamforbar med
biverkningsprofilen vid rekommenderade engangsdoger av-siigard.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAZPER

5.1 Farmakodynamiska egenskapex

Farmakoterapeutisk grupp: vaccidei‘mot virusinfektioner, ATC-kod: JO7BMO1.
Verkningsmekanism

Silgard &r ett adjuvansinf¢nallande icke-infektiost, rekombinant, tetravalent vaccin tillverkat av
hoggradigt renade visuslika partiklar (VLP) fran det huvudsakliga L1-kapsidproteinet hos HPV-
typerna 6, 11, %6%CH 18. Dessa VLP innehaller inget viralt DNA, de kan inte infektera celler, foroka
sig eller orsaKa'sjukdom. HPV infekterar endast ménniskor, men djurstudier med likvérdiga
papillomvirisantyder att effekten av L1 VLP-vacciner medieras av det humorala immunforsvaret.

HPV«16%ch HPV 18 uppskattas orsaka ungefar 70 % av fallen av cervixcancer och 75-80 % av
analCancer, 80 % av fallen av adenokarcinom in situ (AIS), 45-70 % av fallen av hoggradig cervikal

i rmaepitelial neoplasi (CIN 2/3), 25 % av fallen av laggradig cervikal intraepitelial neoplasi (CIN 1),
ungefdr 70 % av fallen av HPV-relaterad hoggradig intraepitelial neoplasi i vulva (VIN 2/3) och i
vagina (ValN 2/3) och 80 % av fallen av HPV-relaterad hoggradig anal intraepitelial neoplasi (AIN
2/3). HPV 6 och 11 orsakar ungefir 90 % av fallen av genitala vértor och 10 % av laggradig cervikal
intraepitelial neoplasi (CIN 1). CIN 3 och AIS har accepterats som omedelbara prekursorer till invasiv
cervixcancer.

Uttrycket ”premaligna genitala cellfordandringar” i avsnitt 4.1 avser hoggradig cervikal intraepitelial
neoplasi (CIN 2/3), hoggradig intraepitelial neoplasi i vulva (VIN 2/3) och hoggradig vaginal
intraepitelial neoplasi (VaIN 2/3).


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

Uttrycket "premaligna anala lesioner" i avsnitt 4.1 avser hoggradig anal intraepitelial neoplasi (AIN
2/3).

Indikationen &r baserad pa visad effekt av Silgard hos kvinnor vid 16 till 45 ars &lder och hos mén vid
16 till 26 ars alder samt visad immunogenicitet av Silgard hos 9 till 15 &r gamla barn och ungdomar.

Kliniska studier

Effekt hos kvinnor 16 till och med 26 ar

Silgards effekt hos kvinnor i dldern 16 till och med 26 ar har utvérderats i 4 placebo-kontrollerade,
dubbel-blinda, randomiserade kliniska fas II- och III-studier, inkluderande totalt 20 541 kvinnor yilKa
rekryterades och vaccinerades utan foregdende screening med avseende pa forekomst av HPV.-
infektion.

De primira effektvariablerna inkluderade HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterade lesioner’ivalva och
vagina (genitala vartor, VIN, VaIN) samt CIN av ndgon grad och cervixcancer (prowekoll’013 = Future
I), HPV 16- eller 18-relaterad CIN 2/3 och AIS och cervixcancer (protokoll 015 = FUFURE II), HPV
6-, 11-, 16- eller 18-relaterad persisterande infektion och sjukdom (protokoll 957 wch HPV 16-
relaterad persisterande infektion (protokoll 005). De primara effektanalysernd, raed avseende pa i
vaccinet ingdende HPV-typer (HPV 6, 11, 16 och 18) utfordes i en per-prétokoll-effekt- (PPE-)-
population (d.v.s. alla 3 vaccinationer administrerade inom 1 &r fran,in¥lusion, inga vésentliga
protokollavvikelser och naiv avseende de relevanta HPV-typ(erna) fore.dos 1 och till och med 1 ménad
efter dos 3 (ménad 7)).

Effektresultaten presenteras for den kombinerade analysén'av studieprotokollen. Effekten mot HPV
16/18-relaterad CIN 2/3 eller AIS baseras pa data fran proholl 005 (endast HPV 16-relaterade
effektvariabler), 007, 013 och 015. Effekten for alla\dnilra effektvariabler baseras pa protokoll 007,
013 och 015. Mediandurationen for uppfoljningfindessa studier var 4,0, 3,0, 3,0 respektive 3,0 ar for
protokoll 005, protokoll 007, protokoll 013 pesvektive protokoll 015. Mediandurationen for
uppfoljning for de kombinerade protokellen {005, 007, 013 och 015) var 3,6 ar. Resultaten fran
enskilda studier stodjer resultaten frén ¢erl ombinerade analysen. Silgard var effektivt mot HPV-
sjukdom orsakad av var och en av vagcinets fyra HPV-typer. Efter studien foljde man upp individer
som var rekryterade till de tva fastlil=sudierna (protokoll 013 och 015) i upp till 4 &r (median 3,7 ar).

Cervikal intraepitelial neoplasiv(CIN) grad 2/3 (mattlig till hoggradig dysplasi) och adenokarcinom in
situ (AIS) anvindes seip.cn, surrogatmarkor for cervixcancer i de kliniska studierna.

I langtidsuppfoljningen av protokoll 015 f6ljdes 2 084 kvinnor som var 16-23 ar vid vaccination med
Silgard i grundsttdién. I PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV 6/11/16/18-
relaterad hoggraaig CIN) i upp till ca 12 ar. I denna studie kunde ett varaktigt skydd i cirka 10 &r visas
statistiskt.

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

T.c0,

fekten mattes med borjan efter besoket vid ménad 7. Totalt var 73 % av kvinnorna naiva (PCR-
aegativa och seronegativa) till alla 4 relevanta HPV-vaccintyper vid inklusionen.

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

I en tilldggsanalys utvdrderades Silgards effekt mot HPV 16/18-relaterad CIN 3 och AIS.



Tabell 2: Analys av Silgards effekt mot héggradiga cervikala lesioner i PPE-populationen

Silgard Placebo % Effekt] Silgard Placebo %
vid 2 ar Effekt***
Antal fall Antal fall 95 % Antal fall Antal fall vid
Antal Antal KI) Antal Antal studiens
individer* individer* individer* individer* slut
(95 % KI)
HPV 16/18- 0 53 100,0 2% 112 98,2
relaterad 8 487 8 460 (92,9, 8 493 8 464 (93.5; 99.,8)
CIN 2/3 eller 100,0)
AlS
HPV 16/18- 0 29 100 2% 64 96,9
relaterad 8 487 8 460 (86,5; 8 493 8 464 (82,4599.6)
CIN 3 100,0) (f
HPV 16/18- 0 6 100 0 7 100
relaterad AIS 8 487 8 460 (14,8, 8 493 8 464+ I\ (30,6;
100,0) ' 100,0)

* Antal individer med minst ett uppfoljningsbesok efter ménad 7

**Baserat pa virologiska bevis har det forsta fallet av CIN 3 hos en patient som var ktofiigks infekterad med HPV
52 troligtvis orsakssamband med HPV 52. Endast i 1 av 11 prov patraffades HPV 16i(vid/manad 32,5) och
pavisades inte i vdvnad som exciderades under LEEP (Loop Electro-Excision Pracedure). I det andra fallet av
CIN 3 som observerades hos en patient infekterad med HPV 51 vid dag 1 (i 2,4V prov); HPV 16 pévisades vid
en biopsi i ménad 51 (i 1 av 9 prov) och HPV 56 pavisades i 3 av 9 prov via“manad 52 i vivnad som exciderades
under LEEP.

***Patienter foljdes 1 upp till 4 &r (median 3,6 ar).

Obs! Punktuppskattningar och konfidensintervall justeras for perseniid 16r uppf6ljning.

Vid studiens slut och i de kombinerade protokollen,

. var effekten av Silgard mot HPV 6-, 11-, 16-18relaterad CIN 1 95,9 % (95 % KI: 91,4; 98,4),

. var effekten av Silgard mot HPV 6-, 11-, 1¢&;, ¥8-relaterad CIN (1, 2, 3) eller AIS 96,0 % (95 %
KI: 92,3; 98.,2),

. var effekten av Silgard mot HPV 6-, €1-M &%, 18-relaterad VIN2/3 och VaIN 2/3 100 % (95 %
KI: 67,2; 100) respektive 100 Yo(95/9% KI: 55.,4; 100),

. var effekten av Silgard mot HPV 6, 11-, 16-, 18-relaterade genitala vartor 99,0 % (95 % KI:
96,2; 99,9).

I protokoll 012 var effekten av Silgard mot en persisterande infektion, definierad som en infektion
kvarstdende i 6 manader, {broven positiva vid tva eller fler pa varandra f6ljande besok med 6
manaders intervall (1 fpanadd) eller langre] relaterad till HPV 16 98,7 % (95 % KI: 95,1; 99,8)
respektive 100,0 %95 Y% KI: 93,2; 100,0) for HPV 18 efter en uppfoljning pa upp till 4 ar
(genomsnitt 3,5 &) For en persisterande infektion, definierad som en infektion kvarstaende i 12
manader, var attekien mot HPV 16 100,0 % (95 % KI: 93,9; 100,0) respektive 100,0 % (95 % KI:
79,9; 100,0), %/ HPV 18.

Effekiios kvinnor med bevis pé infektion eller sjukdom orsakad av HPV 6, 11, 16 eller 18 vid dag 1

MarrTann inga bevis pa skydd mot sjukdom orsakad av i vaccinet ingdende HPV-typer for vilka
kvinnorna var PCR-positiva vid dag 1. Kvinnor vilka redan vid studiestart var infekterade med en eller
flera av de HPV-typer som ingér i vaccinet, var skyddade fran klinisk sjukdom orsakad av de
aterstdende 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 borjade rdknas med start manad 1
efter forsta dos. Denna population motsvarar huvudsakligen den allminna kvinnliga befolkningen
avseende prevalens av HPV-infektion eller -sjukdom vid studiens borjan. Resultaten sammanfattas i




tabell 3.

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

Silgard Placebo Silgard Placebo %
% Effekt**
Antal fall Antal fall Effekt** Antal fall Antal fall vid
Antal Antal vid 2 ar Antal Antal studiens
individer* individer* (95 % KI) individer* individer* slut
(95 % KI)
HPV 16- 122 201 39,0 146 303 51,8
eller HPV 9 831 9 896 (23.3; 9 836 9904 (41.4;
18-relaterad 51,7) 600
CIN 2/3 eller
AIS ‘
HPV 16/18- 83 127 34,3 103 191 N5 46,0
relaterad 9831 9 896 (12,7; 9 836 994 |  (3L0;
CIN 3 50,8) . 57,9)
HPV 16/18- 5 11 54,3 6 ) 60,0
relaterad 9 831 9 896 (<0; 87,6) 9 836 9 904 (<0; 87,3)
AIS

* Antal individer med minst ett uppfoljningsbesok efter 30 dagar efter dag 2
**Procentuell effekt berdknad fran kombinerade protokoll. Effekten mot HPVjlo/18-relaterad CIN 2/3 eller AIS
baseras pa data fran protokoll 005 (endast HPV 16-relaterade effektvarianlery; 007, 013 och 015. Patienter

foljdes i upp till 4 ar (median 3,6 ar).
Obs! Punktuppskattningar och konfidensintervall har justerats forpersentid for uppfoljning.

Effekten mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterad VIN 2/3 var3.3 % (95 % KI: 40,3; 89,4), mot HPV 6-,
11-, 16-, 18-relaterad VaIN 2/3 85,7 % (95 % KI: 37.46498,4) och mot HPV 6-, 11-, 16-, 18-relaterade
genitala vartor 80,3 % (95 % KI: 73,9; 85,3) i da\kambinerade protokollen vid studiens slut.

Totalt uppvisade 12 % av den kombinerade studi€épopulationen ett avvikande resultat avseende Pap-
test tydande pa forekomst av CIN vid €ag "Hos kvinnor med ett avvikande resultat frén Pap-test dag
1 och som var naiva avseende de releyanta HPV-vaccintyperna dag 1, hade vaccinet en fortsatt hog
effekt. Bland de kvinnor vilka hade\étt'avvikande resultat fran Pap-test dag 1, och som redan var
infekterade med relevant HPV #actintyp dag 1, kunde ingen effekt av vaccinet observeras.

Skydd mot den totala bdrdan av cervikal HPV-sjukdom hos 16- till 26-ariga kvinnor

Inverkan av Silgaraé den totala risken for cervikal HPV-sjukdom (dvs. sjukdom orsakad av nagon
HPV-typ) utvérdérades med start 30 dagar efter den forsta dosen hos 17 599 individer som rekryterats
i de tva fas [[Me1iektprovningarna (protokoll 013 och 015). Hos kvinnor som var naiva avseende 14
vanliga HPY/~sper och hade ett Pap-test som var negativt dag 1, minskade administrering av Silgard
incidengenéay’ CIN 2/3 eller AIS orsakad av HPV av vaccin- eller icke-vaccintyp med 42,7 % (95 %
KI: 25,7%,57,3) och av genitala vartor med 82,8 % (95 % KI: 74,3; 88,8) vid studiens slut.

[\deif modifierade ITT-populationen var nyttan av vaccinet med avseende pé total incidens av CIN 2/3
etier AIS (orsakad av ndgon HPV-typ) och av genitala vartor mycket lédgre, med en minskning pé

18,4 % (95 % KI: 7,0; 28.,4) respektive 62,5 % (95 % KI: 54,0; 69,5), eftersom Silgard inte inverkar pa
forloppet for infektioner eller sjukdom som forekommer nér vaccinationen pébdrjas.

Inverkan pa slutgiltiga cervikala behandlingsatgérder

Inverkan av Silgard pé frekvenser av behandlingsatgérder pé cervix, oavsett orsakande HPV-typ,

utvarderades 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 erh6ll en definitiv cervikal behandlingsatgéard (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
ingdr i vaccinet (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) men som ar strukturellt relaterade till HPV
16 eller HPV 18 utvirderades i den kombinerade databasen for fas-IlI-effektprovningarna (N = 17
599) efter en median uppfoljning pd 3,7 ar (nér studien avslutades). Effekten mot
sjukdomsresultatmaétt, orsakade av forspecificerade kombinationer av HPV-typer som inte ingér i
vaccinet, uppméttes. Studierna var inte utformade for att analysera effekt mot sjukdom orsakad av
individuella HPV-typer.

Den priméra analysen genomfordes i typspecifika populationer dar kvinnor skulle vara negatiya or
den typ som analyserades, men kunde vara positiva for andra HPV-typer (96 % av den totaia
populationen). Den priméra tidpunktsanalysen efter 3 ar uppnédde inte statistisk signifikans 1or alla
forspecificerade resultatmatt. De slutgiltiga resultaten vid avslutad studie for kombiyeiad forekomst av
CIN 2/3 eller AIS i denna population efter en median uppfoljning pa 3,7 ér visas jstabeil 4. For
sammansatta resultatmétt pavisades statistiskt signifikant effekt mot sjukdomepret HPV-typer som dr
fylogenetiskt relaterade till HPV 16 (primért HPV 31), men déremot observeiades ingen statistiskt
signifikant effekt for HPV-typer som ar fylogenetiskt relaterade till HPV 8 (inklusive HPV 45). For
de 10 individuella HPV-typerna uppnéddes statistisk signifikans endast fox HPV 31.

Tabell 4: Resultat for CIN 2/3 eller AIS hos typspecifikt HPV-rasw windivider” (resultat vid avslutad
studie)

Naiv mot > 1 HPV-typ (N
Silgard Placebd , |
Sammansatt resultatmatt fall fall % effekt 95 % CI
(HPV 31/45)* 34 20 43,2 % 12,1; 63,9
(HPV 31/33/45/52/58)° 111 "N 150 25,8 % 4,6;42,5
10 HPV-typer som inte 162 | 211 23,0 % 5,1;37,7
ingdr 1 vaccinet Mo\
HPV-16-relaterade typer 111 157 29,1 % 9,1; 44,9
(A9-species) (D
HPV 31 o NZ5 52 55,6 % 26,2; 74,17
HPV 33 29 36 19,1 % <0; 52,17
HPV35 . 13 15 13,0 % <0; 61,97
HPV 52 "/ 44 52 14,7 % <0; 44,2
HPV 58 24 35 31,5% <0; 61,0
HPV-18-relateraGe typer 34 46 25,9 % <0; 53,9
(AT-specics)
HRV39 15 24 37,5 % <0; 69,5
- 1PV 45 11 11 0,0 % <0; 60,7"
N\, HdPV 59 9 15 39,9 % <0; 76,8"
| B5-Species (HPV 51) 34 41 16,3 % <0; 48,5°
[\ =AG- species (HPV 56) 34 30 -13,7 % <0; 32,57

! ‘Studierna var inte utformade for att analysera effekten mot sjukdom orsakad av individuella HPV-typer.

* Effekten baserades pa reduktion av HPV 31-relaterad CIN 2/3 eller AIS

¥ Effekten baserades pa reduktion av HPV 31-, 33-, 52- och 58-relaterad CIN 2/3 eller AIS

IMnkluderar de analysidentifierade HPV-typerna 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 och 59 som inte ingdr i
vaccinet.

Effekt hos kvinnor 24 till och med 45 ar

Effekten av Silgard hos 24- till 45-&riga kvinnor utvirderades 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 foregdende screening med avseende pé forekomst av HPV-
infektion.

De primira effektvariablerna inkluderade den kombinerade incidensen av HPV 6-, 11-, 16- eller 18-
relaterad kvarstaende infektion och den kombinerade incidensen av HPV 16- eller HPV 18-relaterad
kvarstidende infektion (definierad som kvarstdende i 6 ménader), genitala vartor, lesioner i vulva och
vagina, CIN av alla grader, AIS och cervixcancer. Mediandurationen for uppfoljningen i denna studie
var 4,0 ar.

I langtidsuppfoljningen av protokoll 019 f6ljdes 685 kvinnor som var 24-45 ar vid vaccination med
Silgard i grundstudien. I PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV 6/11/16/18+

relaterad CIN av ndgon grad och genitala vartor) under 10,1 ar (medianuppf6ljning pa 8,7 ar).

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

De primaéra effektanalyserna utfordes i en per-protokoll-effekt (PPE)-population (d.v.s’alia 3
vaccinationer administrerade inom 1 ar fran inklusion, inga vésentliga protokollavvi%¢!ser och naiva
avseende relevant(a) HPV-typ(er) fore dos 1 och till och med 1 ménad efter dos 3{(maiad 7)).
Effekten méttes med borjan efter besdket i manad 7. Totalt var 67 % av individemanaiva (PCR-
negativa och seronegativa) for alla 4 HPV-typerna vid rekrytering.

Effekten av Silgard mot den kombinerade forekomsten av HPV 6-, 11+ 1¢; eller 18-relaterad
kvarstdende infektion, genitala vartor, lesioner i vulva och vagina, (1}\av alla grader, AIS och
cervixcancer var 88,7 % (95 % KI: 78,1; 94,8).

Effekten av Silgard mot den kombinerade incidensen av HF V\lo- eller HPV 18-relaterad kvarstdende
infektion, genitala vértor, 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 infelsiotneller sjukdom orsakad av HPV 6, 11, 16 eller 18

Populationen i den fullstandiga analysserien {dven kallad ITT-populationen) inkluderade kvinnor
oavsett HPV-status vid studiestart dag &, Vilka fick minst en vaccination och hos vilka fallen borjade
raknas med start dag 1. Denna population motsvarar ungefiar den allménna kvinnliga befolkningen
med avseende pa prevalens av HEVénfektion eller -sjukdom vid rekrytering.

Effekten av Silgard mot den Kenibinerade incidensen av HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterad
kvarstdende infektion, ganitala vartor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AIS och
cervixcancer var 47,2 %o(Y5 % KI: 33,5; 58,2).

Effekten av Siigasd fnot den kombinerade incidensen av HPV 16- eller HPV 18-relaterad kvarstaende
infektion, gemitala vértor, lesioner i vulva och vagina, CIN av alla grader, AIS och cervixcancer var
41,6 % (95 20 KI: 24,3; 55,2).

Effekienvhos kvinnor (16 till 45 ar) med bevis pa en tidigare infektion med en i vaccinet ingdende
HI'Y <yp (seropositiv) som inte ldngre dr detekterbar nir vaccineringen inleds (PCR-negativ)

©en analys av individer (som fatt minst en vaccination) med bevisad tidigare infektion med en i
vaccinet ingdende HPV-typ (seropositiv) som ej ldngre ér detekterbar (PCR-negativ) nér
vaccineringen inleds, dr effektiviteten av Silgard i att férhindra en dkomma till f61jd av att samma
HPV-typ upptrader igen 100 % (95 % KI: 62,8; 100,0; 0 jamfort med 12 fall [n =2 572 fran
sammanlagda provningar med unga kvinnor]) mot HPV 6-, 11- 16- och 18-relaterad CIN 2/3, VIN2/3,
ValN 2/3, och genitala vartor hos kvinnor 16 till 26 ar. Effekten var 68,2 % (95 % KI: 17,9; 89,5; 6
jamfort med 20 fall [n = 832 fran provningar med unga och vuxna kvinnor kombinerat]) mot HPV 16-
och 18-relaterad kvarstdende infektion hos kvinnor 16 till 45 ar.
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Effekten hos mén 16 till och med 26 ar

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

Effekten av Silgard hos 16- till 26-&riga mén utvirderades i en placebokontrollerad, dubbelblind,
randomiserad fas IlI-studie (protokoll 020) omfattande totalt 4 055 mén, som rekryterades och
vaccinerades utan foregdende screening med avseende péd forekomst av HPV-infektion.
Mediandurationen for uppfoljningen var 2,9 &r.

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

MSM har storre risk for anal HPV-infektion jamfort med befolkningen i stort. Den verkligd »stian
med vaccination vad betraffar forebyggande av analcancer pa populationsnivé forvantés.vara mycket
lag.

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

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

De primira effektanalyserna med avseende pa i vaccinet ingdende HP~.-typer (HPV 6, 11, 16 och 18)
utfordes i en per-protokoll-effekt-(PPE-)population (d.v.s. alla3d“::ecinationer administrerade inom 1
ar fran inklusion, inga vésentliga protokollavvikelser och naivfavseende de relevanta HPV-typ(erna)
fore dos 1 och till och med 1 ménad efter dos 3 (ménad 7)){Eifekten méittes med borjan efter besoket
vid ménad 7. Totalt var 83 % av ménnen (87 % av de heferpsexuella deltagarna och 61 % av
deltagarna som hade sex med mén) naiva (PCR-negativa GCk seronegativa) till alla 4 relevanta HPV-
vaccintyper vid inklusionen.

Anal intraepitelial neoplasi (AIN) grad 2/3 (mmawligitill hoggradig dysplasi) anvéndes som
surrogatmarkor for analcancer vid de kliniska,provningarna.

Effektresultaten for relevanta effektwariabler analyserade vid studiens slut (medianduration for
uppfoljning var 2,4 ar) i per-proteik¢t/populationen presenteras i tabell 5. Effekt mot PIN grad 1/2/3
pavisades inte.

Tabell 5: Analys av Silpards effekt mot externa genitala lesioner i PPE* -populationen med 16-26 dr
gamla mdn

Silgard Placebo % Effekt (95 % KI)
Effektvariabi N | Antal fall N | Antalfall
A HPV 6/11/16/18-relaterade externa genitala lesioner
Externagemitala 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)
{Ice1Gner
| _~\eritala vértor 1394 3 1 404 28 89,3 (65,3, 97,9)
PIN 1/2/3 1394 0 1 404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

Vifidividerna i PPE-populationen fick alla 3 vaccinationer inom 1 ar efter inklusion, uppvisade inga visentliga
protokollavvikelser och var naiva avseende relavant(a) HPV-typ(er) fore dos 1 och till och med 1 ménad efter
dos 3 (manad 7).

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

Varaktigheten av skyddet mot analcancer &r for nérvarande inte kénd. I langtidsuppfoljningen av
Protokoll 020 f6ljdes 917 mén i aldern som var 16-26 ar vid vaccination med Silgard i grundstudien. I
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PPE-populationen har inga fall av HPV typ 6/11-relaterade genitala vartor, HPV 6/11/16/18 yttre
genitala lesioner eller HPV 6/11/16/18 hoggradig AIN hos MSM observerats under 11,5 ar
(medianuppf6ljning pa 9,5 ar).

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

Populationen i den fullstdndiga analysserien inkluderade méan oavsett HPV-status dag 1, vilka fick
minst en vaccination och hos vilka fallen borjade réknas med start dag 1. Denna population motsvarar
ungefir den allménna manliga befolkningen med avseende pé prevalens av HPV-infektion eller -
sjukdom vid rekrytering.

Effekten av Silgard mot HPV 6-, 11-, 16- eller 18-relaterade genitala vartor 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- ellet.S-
relaterad AIN grad 2/3 i understudien med mén som har sex med mén var 54,2 % (95,%.81: 18,0;
75,3; 18/275 jamfort med 39/276) respektive 57,5 % (95 % KI: -1,8; 83,9; 8/275 jarpiirt 1ned 19/276
fall).

Skydd mot den totala bordan av HPV-sjukdom hos 16- till 26-driga mén

Inverkan av Silgard pé den totala risken for externa genitala lesioner utvarderades efter den forsta
dosen hos 2 545 individer som rekryterats i fas I1I-effektstudien (préteizoil 020). Hos mén som var
naiva avseende 14 vanliga HPV-typer, minskade administrering ay-Siigard incidensen av externa
genitala lesioner orsakade av HPV av vaccin- eller icke-vaccirtyp,tned 81,5 % (95 % KI: 58,0; 93,0). I
den fullstéindiga analysserien (FAS-populationen) var fordeiarha med vaccinet i forhallande till den
totala forekomsten av EGL l4agre, med en minskning pa 5933 % (95 % KI1: 40,0; 72,9), eftersom
Silgard inte inverkar pa forloppet for infektioner eller. sjukdemar som forekommer néir vaccinationen
pabdrjas.

Inverkan pé biopsier och slutgiltiga behandlimgsétgliirder

Inverkan av Silgard pé frekvenser av biaptizr och behandling av EGL, oavsett orsakande HPV-typ,
utvirderades hos 2 545 individer somyrekryterats i protokoll 020. I den HPV-naiva populationen
(naiva avseende 14 vanliga HPV¢yjter) minskade Silgard andelen mén som erholl en biopsi med 54,2
% (95 % KI: 28,3; 71,4) och azidelen som erholl en behandlingsatgdrd 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 %195% KI: 19,4; 52,6).

Immunogenicitet

Analyser for@tnnidta immunsvar

Ingen liigaia"antikroppsniva for skyddseffekt har faststéllts for HPV vacciner.

Indpdunogeniciteten hos Silgard utvarderades hos 20 132 (Silgard n = 10 723; placebo n =9 409)
firekor och kvinnor, 9 till 26 &r gamla, 5 417 (Silgard n = 3 109; placebo n =2 308) pojkar och mén i
idern 9 till 26 ar och 3 819 kvinnor i aldern 24 till 45 ar (Silgard n=1 911, placebo n =1 908).

Typspecifika immunanalyser, kompetitiv Luminex-baserad immunoassay (cLIA), med typspecifika
standarder anvindes for att méta immunogeniciteten for varje vaccintyp. Denna analys miter

antikroppar mot en enstaka neutraliserande epitop for varje enskild HPV-typ.

Immunsvar mot Silgard 1 ménad efter dos 3

I kliniska provningar pa kvinnor i aldern 16 till 26 ar blev 99,8 %, 99,8 %, 99,8 % och 99,5 % av de
individer som fick Silgard seropositiva for anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-
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HPV 18 vid 1 méanad efter dos 3. I den kliniska provningen pé kvinnor i aldern 24 till 45 &r var

98,4 %, 98,1 %, 98,8 % och 97,4 % av de individer som fick Silgard seropositiva for anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18 en méanad efter dos 3. I den kliniska prévningen pa méin
i aldern 16 till 26 ar var 98,9 %, 99,2 %, 98,8 % och 97,4 % av de individer som fick Silgard
seropositiva for anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive anti-HPV 18 en ménad efter dos 3.
Silgard inducerade hoga anti-HPV Geometric Mean Titers (GMT-virden) 1 manad efter dos 3 i alla
testade aldersgrupper.

Som forvéntat for kvinnor i aldern 24 till 45 ér (protokoll 019) var de observerade antikroppstitrarna
lagre 4n de som observerades hos kvinnor i aldern 16 till 26 ar.

Anti-HPV-nivéer hos individer i placebogruppen som hade en utlikt HPV-infektion (seropositiva ofh
PCR negativa) var avsevért ldgre jaimfort med de nivaer vilka inducerades av vaccinet. Dessutoti, vat
anti-HPV-nivaerna (GMT) hos de vaccinerade individerna fortsatt kvar vid eller Gver
serostatusbrytvérdet under langtidsuppfoljningen av fas III studierna (se nedan under Varal(tzghet av
immunsvar med Silgard).

Extrapolering av effektresultat for Silgard fran kvinnor till flickor

I en klinisk studie (protokoll 016) jamfordes immunogeniciteten av Silgard kas\4—15 ar gamla flickor
med immunogeniciteten hos 16-23 ar gamla kvinnor. I gruppen som fick*zaccin var 99,1 till 100 %
seropositiva till alla serotyperna i vaccinet 1 ménad efter dos 3.

Tabell 6 jamfor uppnddda GMT-viarden mot HPV 6, 11, 16 och,1'® lan ihénad efter dos 3 hos 9-15 ér
gamla flickor, med de nivaer som uppnéddes hos 16-26 &r gam{a isyinnor.

Tabell 6: Extrapolering av immunogenicitet mellan 9- ti{l }3-ariga flickor och 16- till 26-driga
kvinnor (per-protokoll-population) baserat pd titrar uppniat:a med cLI4

9- till 15-ariga flickor l 16- till 26-ariga kvinnor
(protokoll 016 och 018) (protokoll 013 och 015)
n GMT (95 % Isi), n GMT (95 % KI)
HPV6 915 929 (8749275 2 631 543 (526; 560)
HPV11 915 1303 (1 223,17 388) 2 655 762 (735; 789)
HPV16 913 4 909 (4/348; 5 300) 2570 2 294 (2 185; 2 408)
HPV18 920 1 £40:Y65; 1 120) 2796 462 (444; 480)

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

Anti-HPV-svaret vid manac7 hos 9- till 15-ariga flickor var jamforbart med anti-HPV-svaret hos
kvinnor 16 till 26 as. for+ilka effekt har faststallts i fas III-studierna. Immunogenicitet var relaterat till
alder och anti-HPVynivéer vid manad 7 var avsevért hdgre hos individer yngre dn 12 &r jimfort med
dem éldre dn‘\2\are

Pé basis a\#dssa immunogenicitetvérden kan man dra slutsatsen att Silgard har effekt hos 9- till 15-
ariga fi.cker.

[llazgridsuppfoljningen av protokoll 018 f6ljdes 369 flickor som var 9-15 ér vid vaccination med
Silgard i1 grundstudien. I PPE-populationen observerades inga fall av HPV-sjukdom (HPV 6/11/16/18-

relaterad CIN av ndgon grad och genitala vartor) under 10,7 ar (medianuppfoljning pa 10,0 ar).

Extrapolering av effektresultat for Silgard frdn mén till pojkar

I tre kliniska studier (protokoll 016, 018 och 020) jamfordes immunogeniciteten av Silgard hos 9-15
ar gamla pojkar med immunogeniciteten hos 1626 ar gamla mén. I gruppen som fick vaccin var 97,1
till 100 % seropositiva till alla serotyperna i vaccinet 1 ménad efter dos 3.

Tabell 7 jamfor uppnddda GMT-virden mot HPV 6, 11, 16 och 18 en ménad efter dos 3 hos 9-15 ér
gamla pojkar, med de nivaer som uppnéddes hos 16-26 &r gamla mén.
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Tabell 7: Extrapolering av immunogenicitet mellan 9- till 15-driga pojkar och 16- till 26-driga mdn
(per-protokoll-population) baserat pd titrar uppmiditta med cLIA

9-15-ariga pojkar 16-26-ariga mén
n GMT (95 % KI) n GMT (95 % KI)
HPV 6 884 1038 (964; 1 117) 1093 448 (419; 479)
HPV 11 885 1387 (1 299; 1 481) 1093 624 (588; 662)
HPV 16 882 6 057 (5 601; 6 549) 1136 2403 (2 243; 2 575)
HPV 18 887 1 357 (1 249; 1 475) 1175 403 (375; 433)

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

Anti-HPV-svaret vid ménad 7 hos 9- till 15-ariga pojkar var jamforbart med anti-HPV-svaret hoswiin
16 till 26 ar, for vilka effekt har faststillts i fas IlI-studierna. Immunogenicitet var relaterat tili Zlder
och anti-HPV-nivéer vid ménad 7 var avsevirt hogre hos yngre individer.

Pé basis av dessa immunogenicitetvdrden kan man dra slutsatsen att Silgard har effext ies 9- till 15-
ariga pojkar.

I langtidsuppféljningen av protokoll 018 f6ljdes 326 pojkar som var 9-15 ér vid Vaccination med
Silgard i grundstudien. I PPE-populationen observerades inga fall av HRVasiukdom (HPV 6/11/16/18-

relaterade externa genitala lesioner) under 10,6 &r (medianuppfoljning pa 9,9 ér).

Varaktighet av immunsvar med Silgard

I en undergrupp av individer som rekryterats i fas IlI-studictnal gjordes en l&ngtidsuppfdljning
avseende sdkerhet, immunogenicitet och effektivitet. UtdvencLIA anvindes totalt [gG Luminex
immunoassay (IgG LIA) for att bedoma varaktigheteipav irimunsvar.

I alla populationer (kvinnor 9-45 ar och mén 96yar), observerades toppvérden for anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 och anti HPV 18 GMIl &LiA vid ménad 7. Darefter sjonk GMT-véardena fram
till ménad 24 till 48 for att sedan i allmarn2t stabiliseras. Den exakta varaktigheten av immuniteten
efter en 3-dos-serie har inte faststillts och studeras for nidrvarande.

Flickor och pojkar som vaccinerats riied Silgard vid 9-15 ars alder i protokoll 018 grundstudie foljdes i
en uppfoljningsstudie. Beroénae pa HPV-typ, var 60-96% och 78-98% av deltagarna seropositiva med
cLIA respektive IgG LIA *0 arvefter vaccination (se tabell 8).

Tabell 8: Langsiktiga imziunogenicitetsdata (per-protokoll-population) baserat pd andelen
seropositiva indiviglemappmdtta med cLIA och IgG LIA (protokoll 018) efter 10 dr, hos flickor och

pojkar vid 9-15 %7,: alder.

cLIA IgG LIA
% av seropositiva % av seropositiva
n e e . n e .
-~ individer individer
[ APV 6 409 89 % 430 93 %
|l' HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %

Kvinnor som vaccinerats med Silgard vid aldern 16-23 ar i protokoll 015 grundstudie kommer att
foljas 1 upp till 14 &r i en uppfoljningsstudie. Nio ér 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 &ldern 24-45 ar i protokoll 019 grundstudie f6ljdes i en
uppfoljningsstudie. Tio ar 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.

Min som vaccinerats med Silgard vid aldern 16-26 ar i protokoll 020 grundstudie f6ljdes upp i en
uppfoljningsstudie. Tio ar 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 @nda skyddade mot klinisk sjukdom efter en uppfdljningstid p& 9 ar for kvinnor i &ldern 16-23

ar, 10 ar for kvinnor i aldern 24-45 ar och 10 ar f6r méan i aldern 16-26 éar.

Beldgg for anamnestiskt svar (immunologiskt minne)

Beldagg for ett anamnestiskt svar har setts hos vaccinerade kvinnor som var seroposigva for relevanta
HPV-typ(er) fore vaccinering. En undergrupp av vaccinerade kvinnor som fick enpafyllnadsdos av
Silgard 5 ar efter vaccinationsseriens start, uppvisade dessutom ett snabbt oclt larattigt anamnestiskt
svar som Oversteg de anti-HPV GMT-vérden vilka observerades 1 manad efi¢rides 3.

Hiv-infekterade forsokspersoner

En akademisk studie for att dokumentera Silgards sédkerhet och, i »uriiogenicitet utfordes bland

126 Hiv-infekterade forsokspersoner i dldrarna 7-12 ar (av villa 96’ fick Silgard). Serokonversion mot
alla fyra antigen uppnéddes hos mer 4n nittiosex procent av{toysokspersonerna. GMT var ndgot ldgre
dn som rapporterats i andra studier hos icke-Hiv-infekterade Torsokspersoner i samma alder. Den
kliniska relevansen for det lagre svaret dr okénd. Sékerhetsniofilen var liknande den hos icke-Hiv-
infekterade forsokspersoner i andra studier. CD4 % '%ilér plasma hiv RNA péverkades inte av
vaccineringen.

Immunsvar mot Silgard med ett 2-dosschemahos individer i aldern 9-13 ar

En klinisk provning visade att bland-lickor som fick 2 doser HPV-vaccin med 6 ménaders mellanrum
var antikroppssvaret mot de 4 HP¥V~5perna, en ménad efter den sista dosen inte sdmre &n bland
kvinnor som fick 3 doser avevaCcinet inom 6 ménader.

Vid ménad 7, i per-preiekollpopulationen var immunsvaret hos flickor i aldern 9-13 ar (n=241) som
fick 2 doser Silgard (vid(0,"6 méanader) inte simre 4n och numeriskt hgre 4n immunsvaret hos kvinnor
i aldern 16-26 (n=244),som fick 3 doser Silgard (vid 0, 2, 6 manader).

Vid uppfoljning 1" ménad 36 var GMT hos flickor (2 doser, n=86) till kvinnor (3 doser, n=86)
fortfarand¢ jnte’simre 4n GMT hos kvinnor (3 doser, n=86) for alla 4 HPV-typer.

I sanimasstudie var, hos flickor i dldern 9-13 ar, immunsvaret efter ett 2-dosschema numeriskt lagre &n
efier ott 3-dosschema (n=248) vid méanad 7, n=82 vid manad 36). Den kliniska relevansen for dessa
£yad dr okdnd. En undergrupp av studiedeltagarna fran 2-dosgruppen (n=50) f6ljdes upp 5 ar efter
vaccination (manad 60 efter dos 1). Bland de flickor som fick 2 doser av vaccinet forblev 96 %,

100 %, 100 % och 84 % seropositiva for anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 respektive

anti-HPV 18 i cLIA.

Skyddets varaktighet vid 2-dosschema har inte faststéllts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende engangsdoser, toxicitet vid upprepade doser och studier av lokal tolerans
visade inte pa nagra sirskilda risker for ménniska.

Silgard inducerade specifikt antikroppssvar mot HPV-typ 6, 11, 16 och 18 hos dréktiga rattor efter en
eller flera intramuskuléra injektioner. Antikroppar mot alla fyra HPV-typer dverfordes till avkomman
under dréiktighet och eventuellt under laktation. Det fanns inga behandlingsrelaterade effekter avseende
tecken pa utveckling, beteende, reproduktionsférméga eller fertilitet hos avkomman.

SILGARD motsvarande hela den humana dosen (120 mikrogram totalt protein) administrerat till han-
rattor hade inga effekter pa den reproduktiva formégan, inklusive fertilitet, antalet spermier eller

spermiernas rorlighet, och det fanns inga vaccinrelaterade synliga eller histomorfologiska fordndtingar
pa testiklarna eller effekter pé testiklarnas vikt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumklorid

L-histidin

Polysorbat 80

Natriumborat

Vatten for injektionsvitskor.

Betraffande adjuvans, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakeprade!1ite blandas med andra lakemedel.
6.3 Haillbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Silgard injektionsvitska/ suspension:

Forvaras 1 kylsisapA 2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysdsr rorvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Silgaid ska administreras sa snart som mojligt efter att den tas ut ur kylsképet.

Data fran stabilitetsstudier visar att vaccinkomponenterna ar stabila i 72 timmar vid foérvaring vid 8 °C
ill 42 °C. Vid slutet av denna period bor Silgard anvéndas eller kasseras. Dessa data dr endast avsedd

som vigledning for hilso- och sjukvardspersonal i fall d4 tillfélliga temperaturavvikelser har skett.

Silgard injektionsvitska, suspension i forfylld spruta:

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ej frysas. Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Silgard ska administreras sa snart som majligt efter att den tas ut ur kylskapet.
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Data frén stabilitetsstudier visar att vaccinkomponenterna dr stabila i 72 timmar vid forvaring vid 8 °C
till 42 °C. Vid slutet av denna period bor Silgard anvéndas eller kasseras. Dessa data dr endast avsedd
som en vigledning for hilso- och sjukvardspersonal i fall dé tillfélliga temperaturavvikelser har skett.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Silgard injektionsvitska, suspension:

0,5 ml suspension i injektionsflaska (glas) med propp (FluroTec-6verdragen eller Teflon-Gverdragen
klorobutylelastomer) och plastlock av flip off”-typ (krympband av aluminium) i férpackning
innehallande 1, 10 eller 20 st.

Silgard injektionsvitska, suspension i forfylld spruta:

0,5 ml suspension i forfylld spruta (glas) med kolvpropp (silikoniserad FluroTec-overdiagon
bromobutylelastomer eller icke-6verdragen klorobutylelastomer) och sprutspetslock {hiomobutyl) utan
nél eller med en eller tvé nalar — i en forpackning med 1, 10 eller 20 st.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Silgard injektionsvitska, suspension:

o Fore omskakning kan Silgard se ut som en klar vétska nyed en vit féllning.

o Omskakas vil fore anvéndning. Efter noggrann oinsyakning blir vétskan vit och grumlig.

o Kontrollera suspensionen visuellt for partiklap-ech missférgning fore administreringen. Kassera
vaccinet om den innehéller partiklar och/ellérar: det &r missfargat.

o Dra upp 0,5 ml-dosen av vaccin fran end0syirjektionsflaskan med en steril nal och spruta.

o Injicera omedelbart intramuskulért (iqn.), Toretrddesvis i Gverarmens deltoidmuskel eller i larets
anterolaterala del.

o Vaccinet ska anvindas i levererat'skick. Hela den rekommenderade vaccindosen ska anvéndas.

Ej anvént vaccin och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

Silgard injektionsvitska, szspenision i forfylld spruta:

o Fore omskakping zan Silgard se ut som en klar vétska med en vit féllning.

o Skaka om gt 19rfyllda sprutan vil fore anviandning. Efter noggrann omskakning blir vétskan
vit och'granidig.

o Kontrgllela suspensionen visuellt for partiklar och missfargning fore administreringen. Kassera
vacwinit om den innehaller partiklar och/eller om det dr missfargat.

o I'va'nélar av olika lingd medfoljer i forpackningen, vélj den nél som bést lampar sig for
mtramuskulér (i.m.) administrering med hénsyn till patientens storlek och vikt.

« Fést nélen genom att vrida den medsols tills den sitter sékert pa sprutan. Administrera hela
dosen pé brukligt sitt.

o Injicera omedelbart intramuskulért (i.m.), foretrddesvis i verarmens deltoidmuskel eller i larets
anterolaterala del.

. Vaccinet ska anvindas i levererat skick. Hela den rekommenderade vaccindosen ska anvéndas.

Ej anvént vaccin och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Silgard injektionsvitska, suspension:

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

Silgard injektionsvitska. suspension i forfylld 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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FGRNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 20 september 2206
Datum for den senaste fornyelsen: 20 juli 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PFEODUKTRESUMEN

(MM/AAAA}

Ytterligare information’ anndetta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.£u
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKT1VA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOG ™ 1 URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARARFOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGKAN SNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

()YRIQ_A VILLZZOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSAZLINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

szg KE2 OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEVMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE 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 for frisldppande av tillverkningssais

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldanderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till(tiiverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING
Receptbelagt ladkemedel.
. Officiellt frislippande av¢ir=¢rkningssats

Enligt artikel 114 i radets dirert1iv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats
foregas av en undersokping,som gors av ett statligt laboratorium eller ett for andamalet inrdttat
laboratorium.

C. OVRIGA, VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Fewiodiska sikerhetsrapporter

Kiawveén for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver

v :tferensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
cventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
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RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterfdljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

23



24

| AS
. BILAGA | K&O\6®'
NG OC . “ Q\i\o
i;“’q@\”&
& |
&
&Q)



A. MARKN | &&O\%(b'
ING X \&O
&
@@0
&
&



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
TEXT PA YTTERKARTONG
Silgard injektionsviitska, suspension — endos-injektionsflaska, forpackning med 1, 10, 20

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

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

1 dos (0,5 ml) innehaller:

HPV typ 6 L1-protein 20 pg
HPV typ 11 L1-protein 40 pg
HPV typ 16 L1-protein 40 pg
HPV typ 18 L1-protein 20 pg

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

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, yaueii for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACXNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension.
Engéngsflaska, 0,5 ml.

10 engangsflaskor om 0,5 ml.
20 engangsflaskor om 0,5 ml.

5. ADMINISTRETLJL\GSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér (i.71) advandning.
Omskakas vaitéreanvindning.
Lis bipacksedel fore anviandning.

6. 7> SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

AN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

EXP MM/AAAA
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT :
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL |

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ABRISS) T

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ()

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15.  BRUKSANVISKING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

[ 17._{UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

-

! vadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
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TEXT PA INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Silgard injektionsvitska, suspension.
i.m. anvédndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP MM/AAAA

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLE_R_P}_LR ENHET

1 dos, 0,5 ml.

6. OVRIGT

Merck Sharp & Dohme Ltd
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
TEXT PA YTTERKARTONG

Silgard injektionsvitska, suspension — forfylld spruta utan nil, forpackning med 1, 10, 20

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

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

1 dos (0,5 ml) innehaller:

HPV typ 6 L1-protein 20 pg
HPV typ 11 L1-protein 40 pg
HPV typl16 L1-protein 40 pg
HPV typ 18 L1-protein 20 pg

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

AN

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vattentor injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKI4NGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension i forfylld sprutd

1 dos, 0,5 ml forfylld spruta utan nal.

10 engangsdoser, 0,5 ml forfyllda sprutcr ztan nalar.
20 engangsdoser, 0,5 ml forfyllda sy itor utan nalar.

5. ADMINISTRERETGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér (i.my-anvéndning.
Omskakas vil for¢anvandning.
Las bipackselein iéie anvandning,.

\j. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

_(2.9CH RACKHALL FOR BARN

Fdrvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP MM/AAAA
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT ‘
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL w

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)) |

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICER{3 FOR FORSKRIVNING |

[ 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMAAJON I PUNKTKRIFT |

‘ 17. yuf;f IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD ‘

TvAdimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
TEXT PA YTTERKARTONG
Silgard injektionsvitska, suspension — forfylld spruta med 1 nél, forpackning med 1, 10, 20

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) IR\

1 dos (0,5 ml) innehaller:

HPV typ 6 L1-protein 20 pg
HPV typ 11 L1-protein 40 pg
HPV typ 16 L1-protein 40 pg
HPV typ 18 L1-protein 20 pg

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

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, vattentor injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKI4NGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension i forfylld sprutd

1 dos, 0,5 ml forfylld spruta med nal.

10 engangsdoser, 0,5 ml forfyllda sprutcr ed 1 nal per spruta.
20 engangsdoser, 0,5 ml forfyllda spr ator med 1 nal per spruta.

5. ADMINISTRERETGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér (i.my.anvéndning.
Omskakas vil for¢anvandning.
Las bipackselein iéie anvandning,.

6. (SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
(2.9CH RACKHALL FOR BARN

Fdrvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

EXP MM/AAAA
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT ‘
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL w

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)) |

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICER{3 FOR FORSKRIVNING |

[ 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMAZJON I PUNKTSKRIFT |

‘ 17. yuf;f IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD ‘

TvAdimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
TEXT PA YTTERKARTONG
Silgard injektionsvitska, suspension — forfylld spruta med 2 nalar, forpackning med 1, 10, 20

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

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

1 dos (0,5 ml) innehaller:

HPV typ 6 L1-protein 20 pg
HPV typ 11 L1-protein 40 pg
HPV typ 16 L1-protein 40 pg
HPV typ 18 L1-protein 20 pg

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

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, yaueii for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACXNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension i en forfylid/Shruta.

1 dos, 0,5 ml forfylld spruta med 2 nélan

10 engangsdoser, 0,5 ml forfyllda s ator med 2 nalar per spruta.
20 engéngsdoser, 0,5 ml forfyllda spoutor med 2 nélar per spruta.

5. ADMINISTRETLJL\GSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér (i.71) advandning.
Omskakas vaitéreanvindning.
Lis bipacksedelr fore anviandning.

6. 7> SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

AN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

EXP MM/AAAA
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT :

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL |

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ABRISS) T

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ()

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

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER |

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICER{3 FOR FORSKRIVNING |

[ 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMAZJON I PUNKTSKRIFT |

‘ 17. yuf;f IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD ‘

TvAdimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Text pa etikett till forfylld spruta

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Silgard injektionsvétska, suspension i forfylld spruta.

i.m. anvédndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT N\

| 3. UTGANGSDATUM ’ |

EXP MM/AAAA

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLE_R_P}_LR ENHET

1 dos, 0,5 ml.

6. OVRIGT

Merck Sharp & Dohme Ltd
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B. BIPACKSEDEL \b

(INJEKTIONSFLAS
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Bipacksedel: Information till anviindaren

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn vaccineras.

- Spara denna bipacksedel. Du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nigra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Silgard ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du fér Silgard

Hur Silgard ges

Eventuella biverkningar

Hur Silgard ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Silgard ir och vad det anvinds for

Silgard ar ett vaccin. Vaccinering med Silgard ar avsett att skydaa, »orsjukdomar orsakade av humant
papillomvirus (HPV) av typ 6, 11, 16 och 18.

Dessa sjukdomar innefattar cellférdndringar som ar forstadier till cancer i de kvinnliga konsorganen
(livmoderhals, yttre delar av konsorganet och slida), celltéténdringar som é&r forstadier till cancer 1
anus och konsvértor (kondylom) hos mén och kvigngt,/livmoderhals- och analcancer. HPV typ 16 och
18 orsakar cirka 70 % av fallen av livmoderhalscanver, 75-80 % av fallen av analcancer, ungefar 70 %
av HPV-relaterade cellférdndringar som &r férstadicr till cancer pa yttre delar av kdnsorganet och i
slidan och 75 % av HPV-relaterade cellforéndringar som ar forstadier till cancer i anus. HPV typ 6 och
11 orsakar cirka 90 % av fallen av vartos paconsorganen (kondylom).

Silgard &r avsett att forhindra des¥a Spzxdomar. Vaccinet anvénds inte for att behandla HPV-relaterade
sjukdomar. Silgard har inte ndgoniettekt hos individer som redan har en kvarstdende infektion eller
sjukdom forknippad med nagowr, av HPV-typerna i vaccinet. Hos individer som redan ar infekterade
med en eller flera av d& HEV-typer som ingar i vaccinet, kan dock Silgard dndé skydda mot sjukdomar
forknippade med de andia/HPV-typerna i vaccinet.

Silgard kan inte,g2’upphov till de sjukdomar det skyddar mot.

Silgard gepphiov till typspecifika antikroppar och har i kliniska studier visat sig skydda mot
sjukdonfiar wisakade av HPV typ 6, 11, 16 och 18 hos kvinnor i dldern 16-45 ar och hos mén i aldern

16-2¢€\arsVaccinet ger upphov till typspecifika antikroppar dven hos 9-15 &r gamla barn och ungdomar.

$iigard bor anvéndas i enlighet med officiella rekommendationer.

2. Vad du behéver veta innan du far Silgard

Silgard ska inte ges om

o du eller ditt barn &r allergisk (6verkénslig) mot aktiva substanser eller ndgot av dvriga
innehallsémnen i Silgard (som anges under ”6vriga innehéllsimnen”- se avsnitt 6).

o du eller ditt barn har utvecklat en allergisk reaktion efter att ha fatt en dos av Silgard.

o du eller ditt barn har en sjukdom med hog feber. Lindrig feber eller 6vre luftvéigsinfektion (t.ex.

forkylning) dr i sig ingen orsak till att senareldgga vaccinering.

37



Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska fore vaccination om du eller ditt barn

o har en blodningssjukdom (en sjukdom som gor att man bldder mer dn normalt), t.ex. hemofili

o har ett forsvagat immunforsvar, t.ex. pa grund av en genetisk defekt, hiv-infektion eller tar
mediciner som paverkar immunforsvaret.

Svimning, ibland atfoljt av fall, kan (sérskilt hos ungdomar) upptrada efter nalsticket. Tala dérfér om
for lakaren eller sjukskoterskan om du svimmat vid en tidigare injektion.

Som med alla vacciner ar det inte sékert att Silgard ger ett fullstéindigt skydd till alla som vaccineras.

Silgard skyddar inte mot alla typer av humant papillomvirus. Férebyggande atgarder mot sexuellt
overforda sjukdomar bor dérfor dven 1 fortséttningen tilldimpas.

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

Vaccinering dr ingen ersattning till rutinméssiga kontroller med cellprov fran livatoderhalsen. Du bor
fortsétta att f6lja lakarens anvisningar om regelbundna cellprovskontroller saintidrebyggande och
skyddande atgérder.

Vilken annan viktig information bor du eller ditt barn kinna till om Silsard

Hur lidnge vaccinationsskyddet varar vet man inte &nnu. Studies 1a>d-langtidsuppfoljning pagar for att
bestdmma huruvida en pafyllnadsdos kravs.

Andra liikemedel eller vaccin och Silgard

Silgard kan ges samtidigt med ett hepatit B-vaccin eller me< ett kombinerat boostervaccin
innehéllande difteri (d) och stelkramp (T) med antinger kikhosta [acellulért, komponent] (aP)
och/eller polio- [inaktiverat] (IPV) (dTaP, dT-I7V.,dTaP-IPV-vaccin) pa ett separat injektionsstille
(en annan del av kroppen, t.ex. den andra arrifen<iler benet) vid samma besok.

Silgard kommer eventuellt inte uppné optieal verkan om:
° det anvéands tillsammans med4ivzdiciner som himmar immunforsvaret.

I kliniska provningar minskadt,inve p-piller eller andra preventivmedel det skydd som Silgard gav.

Tala om for lakare elleranctekspersonal om du eller ditt barn tar eller nyligen har tagit andra
lakemedel, d4ven receptfiia sddana.

Graviditet ochhaiarning

Om du ér greivic eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
innan du dovander detta lakemedel.

Silgard(kan ges till kvinnor som ammar eller avser att amma.

Kcdformaga och anviindning av maskiner
1aga studier pé hur Silgard paverkar formégan att kora bil eller anvéinda maskiner har utforts.
3. Hur Silgard ges

Silgard ges som en injektion av din ldkare. Silgard &r avsett fér ungdomar och vuxna i aldern 9 ar och
dldre.

Om du dr 9 till och med 13 dr
Silgard kan ges enligt ett 2-dosschema:
o forsta injektionen: vid valt datum
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o andra injektionen: 6 ménader efter den forsta injektionen
Om den andra vaccindosen ges tidigare d&n 6 manader efter den forsta dosen, ska en tredje dos alltid ges.

Alternativt, kan Silgard ges enligt ett 3-dosschema:

o forsta injektionen: vid valt datum
o andra injektionen: 2 méanader efter den forsta injektionen
o tredje injektionen: 6 méanader efter den forsta injektionen

Den andra dosen ska ges minst en manad efter den forsta dosen och den tredje dosen ska ges minst
3 ménader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-arsperiod. Tala med din likare for att
f4 mer information.

Om du iir 14 dr eller dldre
Silgard ska ges enligt ett 3-dosschema:

o forsta injektionen: vid valt datum
o andra injektionen: 2 ménader efter den forsta injektionen
o tredje injektionen: 6 méanader efter den forsta injektionen

Den andra dosen ska ges minst en manad efter den forsta dosen och den tredje dosen‘ska“ges minst 3
ménader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-arsperiod. Tala mitd din lékare for att
fa mer information.

Det rekommenderas att individer som far en forsta dos av Silgard fullf6ljer, vaceinationskuren med
Silgard.

Silgard ges som en injektion genom huden in i muskeln (helst muskela 1 "6verarmen eller laret)
Vaccinet fér inte blandas i samma spruta med andra vacciner.eiler/idsningar.

Om du har glomt en dos Silgard:

Om du missar en planerad injektion bestimmer ldarei nir du ska fa den missade dosen.

Det ér viktigt att du foljer 1dkarens eller sjulisk@tesskans anvisningar om aterbesok for
uppfoljningsdoserna. Om du glommerelier inte kan dterkomma till 1akaren pé avtalad tid, radfraga
lakaren. Om du far Silgard som forsta dos Ska vaccinationskuren ocksa fullf6ljas med Silgard och inte

med ett annat HPV-vaccin.

Om du har ytterligare fragor ain, detta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverwiingar

Liksom alla vacenret och ldkemedel kan Silgard orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte
f dem.

Foljapds biverkningar kan ses efter anvindning med Silgard:

My<cliet vanliga (fler &n 1 pa 10 patienter), biverkningar vid injektionsstéllet inkluderar: smarta,
swullnad och rodnad. Aven huvudvirk har observerats.

Vanliga (fler &n 1 pa 100 patienter), biverkningar vid injektionsstéllet inkluderar: bldmérken, kléda,
smarta i extremitet. Feber och illaméende har ocksé rapporterats.

Séllsynta (farre &n 1 pa 1000 patienter), nédsselfeber (urtikaria).

Mycket séllsynta (farre dan 1 pa 10 000 patienter), andningssvarigheter (bronkospasm, dvs. kramp 1
luftvdgarna) har rapporterats.

Naér Silgard gavs samtidigt med ett kombinerat difteri-, stelkramps-, kikhoste- [acellulart, komponent]

39



och polio- [inaktiverat] booster-vaccin vid samma besok var det vanligare med huvudvirk och
svullnad pé injektionsstéllet.

Biverkningar som rapporterats sedan introduktionen pa marknaden inkluderar:

Svimningar, ibland 4tfoljda av skakningar eller stelhet, har rapporterats. Aven om svimningsepisoder
ar mindre vanliga ska patienter observeras under 15 minuter efter att de fatt HPV-vaccinet.

Allergiska reaktioner som kan inkludera svérighet att andas, viasande ljud (bronkospasm), nésselutslag
och utslag har rapporterats. Nagra av dessa reaktioner har varit allvarliga.

Liksom for andra vacciner innefattar biverkningar som rapporterats under allmén anvindning foljarae:
svullna kortlar (hals, armhala eller ljumske); muskelsvaghet, onormala kanselféornimmelser,
krypningar i armarna, benen och dverkroppen eller férvirring (Guillain-Barré syndrom, akut
disseminerad encefalomyelit); yrsel, krikningar, ledsmaérta, virkande muskler, ovanlig trotthat ciler
svaghet, frossa, allmén sjukdomskénsla, 6kad risk for blodningar och blamérken samt huciniektioner
pa injektionsstéllet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller aten-cventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapporteia biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Silgard ska forvaras

Forvara vaccinet utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvind inte detta vaccin efter utgangsdatumet sonp ozigs pé etiketten pé injektionsflaskan och
ytterkartongen (efter EXP). Utgangsdatumet dr den'sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskéap (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen{(Jjuskénsligt).

Lakemedel ska inte kastas i avlophctailer bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte léngre“anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens (piiehill och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaxation
De aktiva sulyStanserna ér: hdggradigt renat icke-infektiost protein for foljande typer av humant
papillomvifizs 0, 11, 16 och 18).

1 dos¥0,5 ml) innehaller cirka:

ramant papillomvirus' typ 6 L1-protein® 20 mikrogram
Humant papillomvirus' typ 11 L1-protein® 40 mikrogram
Humant papillomvirus' typ 16 L1-protein® 40 mikrogram
Humant papillomvirus' typ 18 L1-protein™ 20 mikrogram

' Humant papillomvirus = HPV.

* L1-protein i form av viruslika partiklar framstillda i jastceller (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (Stam 1895)) med hjilp av rekombinant-DNA-teknik.

* Adsorberat pa amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat-adjuvans (0,225 milligram Al).

Ovriga innehallsimnen i vaccinsuspensionen r:
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Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
1 dos av Silgard injektionsvétska, suspension innehaller 0,5 ml.

Fore omskakning kan Silgard se ut som en klar vétska med en vit féllning. Efter noggrann omskakning

blir den en vit grumlig vétska.

Silgard finns 1 forpackningar med 1, 10 eller 20 injektionsflaskor.

Alla forpackningsstorlekar kommer inte att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Storbritannien

Tillverkare

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsaijning om du vill veta mer om detta

likemedel:

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

Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapusd EQU/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.coip

Ceska republika

Merck Sharp.& ['ghine s.r.o.
Tel: +420 235819 111
dpoc_czeqiislovak@merck.com

Daniark

M5 Danmark ApS
THE+ 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47

msd_lietuva@merck.com

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island

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

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.i¥@merck.com

Kvnpog

Merck Shati» s&c®Dohme Cyprus Limited
TnA.: 8GO\E673 (+357 22866700)
cypruy, info@merck.com

Latvija

1A Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & D$hine Romania S.R.L.
Tel: +40 21 52% 2900
msdromania‘imerck.com

Sloverija

MegcrySnarp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: 356 1 5204 201

{nfd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

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

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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




Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Vaccinet ska anvéndas i levererat skick; ingen spadning eller beredning behdvs. Hela den
rekommenderade vaccindosen ska anvindas. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt lokala
foreskrifter.

Omskaka vil fore anvidndning. Noggrann omskakning direkt innan administrering krévs for att
bibehalla vaccinets suspensionsform.

Parenterala lidkemedel ska okulirgranskas med avseende pé partiklar och missfargning fore
administrering. Kassera ldkemedlet om det innehaller partiklar eller om det dr missfargat.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn vaccineras.

- Spara denna bipacksedel. Du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Om négra biverkningar blir véarre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Silgard ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du fér Silgard

Hur Silgard ges

Eventuella biverkningar

Hur Silgard ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AU e

1. Vad Silgard ir och vad det anvinds for

Silgard ar ett vaccin. Vaccinering med Silgard ar avsett att skydaa, »orsjukdomar orsakade av humant
papillomvirus (HPV) av typ 6, 11, 16 och 18.

Dessa sjukdomar innefattar cellférdndringar som ar forstadier till cancer i de kvinnliga konsorganen
(livmoderhals, yttre delar av konsorganet och slida), celltét8adringar som &r forstadier till cancer 1
anus och konsvértor (kondylom) hos mén och kvigngt,/livmoderhals- och analcancer. HPV typ 16 och
18 orsakar cirka 70 % av fallen av livmoderhalscaneer, 75-80 % av fallen av analcancer, ungefar 70 %
av HPV-relaterade cellforandringar som ar férstadicr till cancer pa yttre delar av kdnsorganet och i
slidan och 75 % av HPV-relaterade cellforéndringar som ér forstadier till cancer i anus. HPV typ 6 och
11 orsakar cirka 90 % av fallen av vartos paconsorganen (kondylom).

Silgard &r avsett att forhindra des¥a Ypaxdomar. Vaccinet anvénds inte for att behandla HPV-relaterade
sjukdomar. Silgard har inte ndgoniettekt hos individer som redan har en kvarstdende infektion eller
sjukdom forknippad med nigown, av HPV-typerna i vaccinet. Hos individer som redan &r infekterade
med en eller flera av d& HEV-typer som ingar i vaccinet, kan dock Silgard dndé skydda mot sjukdomar
forknippade med de andia/HPV-typerna i vaccinet.

Silgard kan inte,g2’upphov till de sjukdomar det skyddar mot.

Silgard getpphiov till typspecifika antikroppar och har i kliniska studier visat sig skydda mot
sjukdonfiar wisakade av HPV typ 6, 11, 16 och 18 hos kvinnor i dldern 16-45 ar och mén i aldern 16-26

ar. Viccinet ger upphov till typspecifika antikroppar &ven hos 9-15 ar gamla barn och ungdomar.

$iigard bor anvéndas i enlighet med officiella rekommendationer.

2. Vad du behéver veta innan du far Silgard

Silgard ska inte ges om

o du eller ditt barn &r allergisk (6verkénslig) mot aktiva substanser eller ndgot av ovriga
innehallsdimnen i Silgard (som anges under ”6vriga innehallsimnen”- se avsnitt 6).

o du eller ditt barn har utvecklat en allergisk reaktion efter att ha fatt en dos av Silgard.

o du eller ditt barn har en sjukdom med hog feber. Lindrig feber eller 6vre luftvigsinfektion (t.ex.

forkylning) dr i sig ingen orsak till att senareldgga vaccinering.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska fore vaccination om du eller ditt barn

o har en blodningssjukdom (en sjukdom som gor att man bldder mer &n normalt), t.ex. hemofili

o har ett forsvagat immunforsvar, t.ex. pa grund av en genetisk defekt, hiv-infektion eller tar
mediciner som paverkar immunforsvaret.

Svimning, ibland atf6ljt av fall, kan (sérskilt hos ungdomar) upptrdda efter nalsticket. Tala dérfér om
for lakaren eller sjukskoterskan om du svimmat vid en tidigare injektion.

Som med alla vacciner ar det inte sékert att Silgard ger ett fullstéindigt skydd till alla som vaccineras.

Silgard skyddar inte mot alla typer av humant papillomvirus. Férebyggande atgiarder mot sexuellt
overforda sjukdomar bor dérfor &dven i fortséttningen tillimpas.

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

Vaccinering dr ingen ersittning till rutinméssiga kontroller med cellprov fran livatoderhalsen. Du bor
fortsétta att f6lja lakarens anvisningar om regelbundna cellprovskontroller saintidrebyggande och
skyddande atgérder.

Vilken annan viktig information bor du eller ditt barn kinna till om Silsard

Hur lidnge vaccinationsskyddet varar vet man inte &nnu. Studies 1a>d-langtidsuppfoljning pagar for att
bestimma huruvida en pafyllnadsdos kravs.

Andra liikemedel eller vaccin och Silgard

Silgard kan ges samtidigt med ett hepatit B-vaccin eller me< ett kombinerat boostervaccin
innehéllande difteri (d) och stelkramp (T) med antinger kikhosta [acellulért, komponent] (aP)
och/eller polio- [inaktiverat] (IPV) (dTaP, dT-17V.,dTaP-IPV-vaccin) pa ett separat injektionsstille
(en annan del av kroppen, t.ex. den andra arrifen<iler benet) vid samma besok.

Silgard kommer eventuellt inte uppna optieal verkan om:
° det anvéands tillsammans mediediciner som himmar immunforsvaret.

I kliniska provningar minskadt,inve p-piller eller andra preventivimedel det skydd som Silgard gav.

Tala om for lakare elleranotekspersonal om du eller ditt barn tar eller nyligen har tagit andra
lakemedel, dven receptfiia sddana.

Graviditet ochhaianing

Om du ér greivic\eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
innan du gdnvander detta ldkemedel.

Silgard(kan ges till kvinnor som ammar eller avser att amma.

Kcdformaga och anviindning av maskiner
1aga studier pé hur Silgard paverkar formégan att kora bil eller anvéinda maskiner har utforts.
3. Hur Silgard ges

Silgard ges som en injektion av din ldkare. Silgard &r avsett fér ungdomar och vuxna i aldern 9 &r och
dldre.

Om du dr 9 till och med 13 dr
Silgard kan ges enligt ett 2-dosschema:
o forsta injektionen: vid valt datum
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o andra injektionen: 6 ménader efter den forsta injektionen
Om den andra vaccindosen ges tidigare d4n 6 manader efter den forsta dosen, ska en tredje dos alltid ges.

Alternativt, kan Silgard ges enligt ett 3-dosschema:

o forsta injektionen: vid valt datum
o andra injektionen: 2 ménader efter den forsta injektionen
o tredje injektionen: 6 méanader efter den forsta injektionen

Den andra dosen ska ges minst en manad efter den forsta dosen och den tredje dosen ska ges minst
3 ménader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-arsperiod. Tala med din ldkare for att
f4 mer information.

Om du iir 14 ar eller dldre
Silgard ska ges enligt ett 3-dosschema:

o forsta injektionen: vid valt datum
o andra injektionen: 2 ménader efter den forsta injektionen
o tredje injektionen: 6 méanader efter den forsta injektionen

Den andra dosen ska ges minst en manad efter den forsta dosen och den tredje dosen‘ska“ges minst
3 ménader efter den andra dosen. Alla tre doser ska ges inom en 1-arsperiod. Talasned din ldkare for att
fa mer information.

Det rekommenderas att individer som far en forsta dos av Silgard fullfolier waccinationskuren med
Silgard.

Silgard ges som en injektion genom huden in i muskeln (helst msi:€in i dverarmen eller laret)
Vaccinet fér inte blandas i samma spruta med andra vaccines.elier 16sningar.

Om du har glomt en dos Silgard:

Om du missar en planerad injektion bestimme lajsaren nir du ska fa den missade dosen. Det dr viktigt
att du foljer lakarens eller sjukskoterskans anvignizigar om aterbesok for uppfoljningsdoserna. Om du
glommer eller inte kan aterkomma tilldallaion pé avtalad tid, radfrga lakaren. Om du fér Silgard som

forsta dos ska vaccinationskuren fullfoljas ed Silgard och inte med ett annat HPV-vaccin.

Om du har ytterligare fragor om-dotta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla vaccisior o¢h ldkemedel kan Silgard orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte
fa dem.

Foljande tiverkningar kan ses efter anvéndning med Silgard:

Myeket vanliga (fler dn 1 pé 10 patienter), biverkningar vid injektionsstéllet inkluderar: smarta,
sivutlnad och rodnad. Aven huvudvérk har observerats.

Vanliga (fler &n 1 pa 100 patienter), biverkningar vid injektionsstéllet inkluderar: blaméarken, klada,
smarta i extremitet. Feber och illaméende har ocksé rapporterats.

Séllsynta (farre &n 1 pa 1000 patienter), nasselfeber (urtikaria).

Mycket séllsynta (férre dn 1 pa 10 000 patienter), andningssvérigheter (bronkospasm, dvs. kramp i
luftvdgarna) har rapporterats.

Nir Silgard gavs samtidigt med ett kombinerat difteri-, stelkramps-, kikhoste- [acellulért, komponent]
och polio- [inaktiverat] booster-vaccin vid samma besok var det vanligare med huvudvérk och
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svullnad pé injektionsstéllet.
Biverkningar som rapporterats sedan introduktionen pa marknaden inkluderar:

Svimningar, ibland 4tfljda av skakningar eller stelhet, har rapporterats. Aven om svimningsepisoder
ar mindre vanliga ska patienter observeras under 15 minuter efter att de fitt HPV-vaccinet.

Allergiska reaktioner som kan inkludera svérighet att andas, viasande ljud (bronkospasm), nésselutslag
och utslag har rapporterats. Nagra av dessa reaktioner har varit allvarliga.

Liksom for andra vacciner innefattar biverkningar som rapporterats under allmén anvandning f6ljande:
svullna kortlar (hals, armhala eller ljumske); muskelsvaghet, onormala kinselfornimmelser,
krypningar i armarna, benen och dverkroppen, eller forvirring (Guillain-Barré syndrom, akut
disseminerad encefalomyelit); yrsel, krakningar, ledsmaérta, varkande muskler, ovanlig trétthef gifer
svaghet, frossa, allmén sjukdomskénsla, 6kad risk for blodningar och blamérken samt hudiGfekiioner
pa injektionsstillet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dvemeventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera iveskningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera b¥erkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Silgard ska forvaras

Forvara vaccinet utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvind inte detta vaccin efter utgangsdatumet som anges pa/ctiketten pa sprutan och ytterkartongen
(efter EXP). Utgangsdatumet dr den sista dagen i gngiven ménad.

Forvaras 1 kylskéap (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvara sprutan i ytterkartongen (ljuskinsiige,
Likemedel ska inte kastas i avloppet=gller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngredan®3nds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningers$ invehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
De aktiva substariserha ér: hoggradigt renat icke-infektiost protein for foljande typer av humant
papillomvirug(§, 11, 16 och 18).

1 dos (G;3\115) innehaller cirka:

Himiant papillomvirus' typ 6 L1-protein®® 20 mikrogram
Tramant papillomvirus' typ 11 L1-protein® 40 mikrogram
Humant papillomvirus' typ 16 L1-protein® 40 mikrogram
Humant papillomvirus' typ 18 L1-protein® 20 mikrogram

' Humant papillomvirus = HPV.

* L1-protein i form av viruslika partiklar framstillda i jastceller (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (Stam 1895)) med hjilp av rekombinant-DNA-teknik.

* Adsorberat pa amorft aluminiumhydroxifosfatsulfat-adjuvans (0,225 milligram Al).

Ovriga innehéllséimnen i vaccinsuspensionen r:
Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat och vatten for injektionsvatskor.

48


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

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

1 dos av Silgard injektionsvétska, suspension innehaller 0,5 ml.

Fore omskakning kan Silgard se ut som en klar vétska med en vit fallning. Efter noggrann omskakning

blir den en vit grumlig vétska.

Silgard finns 1 forpackningar med 1, 10 eller 20 forfyllda sprutor.

Alla forpackningsstorlekar kommer inte att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Storbritannien

Tillverkare

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forgaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

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

Ceska republika
Merck Sharp & Donme s.r.o.
Tel: +420 2330127111

dpoc_czechslovar@merck.com

Danmziis

MSDDanmark ApS
T15/1945 4482 4000
<iemail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Liktuva

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

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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



Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island

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

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.i¥@merck.com

Kvnpog

Merck Shati» s&c®Dohme Cyprus Limited
TnA.: 8GO\E673 (+357 22866700)
cypruy, info@merck.com

Latvija

1A Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & D$hine Romania S.R.L.
Tel: +40 21 52% 2900
msdromania‘imerck.com

Sloverija

MegcrySnarp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: 356 1 5204 201

{nfd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

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

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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




Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

o Silgard levereras i en forfylld spruta klar att anvdnda for intramuskuldr injektion (i.m.),
foretrddesvis 1 Overarmens deltoidmuskel.

o Om 2 nalar av olika langd medf6ljer i forpackningen ska den nal viljas som bést ldmpar sig for
i.m.-administrering med hénsyn till patientens storlek och vikt.

. Parenterala ldkemedel ska kontrolleras visuellt for partiklar och missfargning fore

administreringen. Kassera produkten vid forekomst av partiklar eller om den &r missfargad. Ej
anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt lokala foreskrifter.

Omskaka vil fore anvidndning. Fast ndlen genom att vrida den medsols tills den sitter sékert pa
sprutan. Administrera hela dosen pé brukligt sétt.
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