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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silgard, injektioneste, suspensio.
Silgard, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu).

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen annos (0,5 ml) sisdltd4 noin:

Thmisen papilloomavirus' tyypin 6 L1 -proteiinia®’ 20 mikrogrammaa
Thmisen papilloomavirus' tyypin 11 L1 -proteiinia® 40 mikrogrammaa
Thmisen papilloomavirus' tyypin 16 L1 -proteiinia® 40 mikrogrammaa
Thmisen papilloomavirus' tyypin 18 L1 -proteiinia®’ 20 mikrogrammaa

" Thmisen papilloomavirus = HPV.

? L1-proteiini viruksen kaltaisissa partikkeleissa (VLP) valmistettu hiivasoluissaSascharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Strain 1895)) rekombinantti-DNA-tekniikalla.

* adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiadjuvanttiin (9,225 thilligrammaa Al).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Silgard, injektioneste, suspensio.

Silgard, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku!

Ennen ravistelua Silgard saattaa néyttdé kirkkeadlta nesteeltd, jossa on valkoista sakkaa. Huolellisen
ravistelun jélkeen Silgard on valkoista, 52n)eaa nestetta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Silgard on rokote,/ora on tarkoitettu 9 vuoden iésté ldhtien ehkdisemaén:

- premaligneja genitaalialueen (kohdunkaulan, vulvan ja vaginan) ja perdaukon
limakalvgnrautoksia (leesioita), kohdunkaulan sy0pié ja perdaukon syopid, joita aiheuttavat
tietyt.onkogeeniset ihmisen papilloomavirus (HPV) tyypit

- vikoisten sukuelinten kondyloomia (visvasyyld, condyloma acuminatum), joita aiheuttavat tietyt
HrV-tyypit.

K &ts0 kohdat 4.4 ja 5.1, joissa on térkedd tietoa tukemaan tété kéyttdindikaatiota.

Silgardia pitdd kdyttdd mahdollisten virallisten suositusten mukaisesti.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

9-13 -vuotiaat henkilit

Silgard voidaan annostella kahden annoksen rokotesarjana (0,5 ml aikataululla 0 ja 6 kuukautta) (katso
kohta 5.1).



Jos toinen annos annetaan alle kuuden kuukauden kuluessa ensimmaéisestd annoksesta, tulee aina antaa
myo0s kolmas annos.

Vaihtoehtoisesti Silgard voidaan annostella kolmen annoksen rokotesarjana (0,5 ml aikataululla 0, 2 ja
6 kuukautta). Toinen annos annetaan aikaisintaan kuukauden pééstd ensimméisestd annoksesta ja
kolmas annos aikaisintaan kolmen kuukauden kuluttua toisesta annoksesta. Kaikki kolme annosta on

annettava yhden vuoden sisdlla.

14-vuotiaat ja sitd vanhemmat henkilét
Silgardia annostellaan kolmen annoksen rokotesarjana (0,5 ml aikataululla 0, 2 ja 6 kuukautta).

Toinen annos annetaan aikaisintaan kuukauden paastd ensimmaisestd annoksesta ja kolmas anno$
aikaisintaan kolmen kuukauden kuluttua toisesta annoksesta. Kaikki kolme annosta on annettaya
yhden vuoden sisélla.

Silgardia on kéytettiva paikallisen ohjeistuksen mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Silgardin turvallisuutta ja tehoa alle 9-vuotiaiden lasten hoidossa ei olg*vahvistettu. Tietoja ei ole
saatavilla (ks. kohta 5.1)

On suositeltavaa, ettd henkil6t, jotka saavat ensimmaéisen annoksCrnSiigardia, kayvit ldpi koko
rokotusohjelman Silgardilla (ks. kohta 4.4).

Tehosterokotuksen tarvetta ei ole osoitettu.

Antotapa

Rokote pitdd antaa lihakseen. Suositeltava pistesnaikka on olkavarren hartialihas tai reisilihaksen
ulkosyrjén etu-yldosa.

Silgardia ei saa pistdd suoneen. Thonalaista tai ihonsisdistd annostelua ei ole tutkittu. Nitd antotapoja
ei suositella (ks. kohta 6.6.).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttas=lle\aineille tai apuaineille.
Silgard-annoksesia Wiherkkyysoireita saaneille henkil6ille ei saa endd antaa jatkossa Silgard-rokotetta.

Silgardin antamista on siirrettivi, jos henkildlld on akuutti korkeakuumeinen sairaus. Kuitenkaan lievé
sairaus/kuten ylahengitystieinfektio tai matala kuume, ei ole rokottamisen vasta-aihe.

4¢a), “Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

F.okottamispaatos tulee tehda yksilollisesti huomioiden rokotettavan aikaisempi riski HPV:1le
altistumiseen sekd mahdollinen hyoty rokottamisesta.

Kuten kaikkia injektoitavia rokotteita kaytettdessd, sopiva ladkehoito pitdd olla aina helposti saatavilla
rokotteen antamista seuraavien harvinaisten anafylaktisten reaktioiden varalta.

Erityisesti murrosikéisilld voi esiintyd mink4 tahansa rokotuksen jilkeen tai jopa ennen sitd
psyykkisend reaktiona neulainjektioon synkopeeta (pyortymistd), johon voi joskus liittyd kaatumista.
Téhin voi yhdistyd useita neurologisia oireita, kuten ohimenevid nékohéirioitd, parestesiaa ja toonis-
kloonisia raajojen liikkeité toivuttaessa. Sen vuoksi Silgard-rokotteen saaneita on tarkkailtava noin 15



minuutin ajan rokotuksen jilkeen. On tirkedd noudattaa asianmukaisia menettelyja pyortymisen
aiheuttamien vammojen vélttdmiseksi.

Kuten mitkdan muutkaan rokotteet, ei Silgardkaan valttimattd suojaa kaikkia rokotettuja.

Silgard suojaa ainoastaan HPV-tyyppien 6, 11, 16 ja 18 aiheuttamia sairauksia vastaan ja rajoitetussa
madrin sellaisia sairauksia vastaan, jotka ovat néille 1dheistd sukua olevien tiettyjen HPV-tyyppien
aiheuttamia (ks. kohta 5.1). Siksi on edelleen noudatettava asianmukaisia varotoimia sukupuoliteitse
tarttuvia tauteja vastaan.

Silgard on tarkoitettu ainoastaan ennaltachkdisevadn kayttoon. Se ei tehoa aktiivisiin HPV-infektioihir
eikd todennettuihin kliinisiin sairauksiin. Silgardilla ei ole osoitettu olevan hoitavaa vaikutusta. Ser
vuoksi rokotetta ei méériti hoidoksi kohdunkaulan syopéin, vaikeaan kohdunkaulan dysplasiaan
vaikeaan ulkosynnytinten dysplasiaan, vaikeaan eméttimen dysplasiaan, tai genitaalialueen
kondyloomiin. Sitd ei my06skédin ole tarkoitettu ehkdisemédn muiden todettujen HP-virustes
aiheuttamien limakalvomuutosten etenemista.

Silgard ei ehkéise rokotteen HPV-tyyppien aiheuttamia limakalvomuutoksia henkil®illa; jotka ovat
rokotuksen aikaan olleet infektoituneita kyseiselld HPV-tyypillé (ks. kohta 5.1

Kaytettidessa Silgardia aikuisilla naisilla tulisi ottaa huomioon vaihteluttHPV-tyyppien esiintyvyydessa
eri maantieteellisilld alueilla.

Rokote ei korvaa kohdunkaulan rutiiniseulontaa. Koska mikéén jorowe’ei ole sataprosenttisen tehokas,
eikd Silgard anna suojaa kaikkia HPV-tyyppeja tai puhjenneitasHtV-infektioita vastaan,
kohdunkaulan rutiiniseulonta on edelleen erittiin tirkedi. Parnfaliisia seulontaa koskevia suosituksia
pitdd noudattaa.

Rokotteen turvallisuutta ja immunogeenisuutta on futkttu 7—12-vuotiailla henkil6illa, joilla tiedetéddn
olevan HIV-tartunta (ks. kohta 5.1).. Yksil6illajioiden immuunivaste on heikentynyt, saattaa
aktiivisen immunisaation tuottama vasta-ain¢vaste olla alentunut. Heikentynyt immuunivaste voi
johtua voimakkaasta immuunivastetta heikentévasté hoidosta, geneettisestd viasta tai muusta syysté.

Tamén rokotteen antamisessa on notdateitava varovaisuutta rokotettaessa trombosytopeniaa tai muuta
hyytymishdirioté sairastavia henkilZita; koska rokotteen antaminen lihakseen voi aiheuttaa heille
verenvuotoa.

Pitkdn aikavilin seurantaménimuksia on meneilldén suojan keston maarittdmiseksi (ks. kohta 5.1).
Silgardin vaihdettavuadesta muihin HPV-rokotteisiin, jotka eivét kata samoja HPV-tyyppeja, ei ole
saatavilla turvallisuus-, immunogeenisuus- eikéd tehokkuustietoja. Siksi on tarkedd, ettd samaa
rokotetta mailalain koko rokotusjakson ajan.

4.5 Ybieisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kaaiasta kliinisista tutkimuksista suljettiin pois henkildt, jotka olivat saaneet immunoglobuliinia tai
vesivalmisteita kuuden kuukauden aikana ennen ensimmadisté rokoteannosta.

Kéyttd muiden rokotteiden kanssa

Silgardin antamisella samaan aikaan (mutta pistoksena annettavilla rokotteilla eri paikkaan) kuin
hepatiitti B-rokote (rekombinantti) ei ollut vaikutusta immuunivasteeseen HPV-tyypeille.
Samanaikaisella annolla ei ollut vaikutusta serosuojalukuihin (serosuojaustason anti-HBs >10 mIU/ml
saavuttaneiden henkildiden suhteellinen osuus) (96,5 % annettaessa rokotteet samanaikaisesti ja 97,5
% vain hepatiitti- B-rokotetta annettacssa). Vaste hepatiitti B-rokotteelle oli hieman laskenut tiitterien
geometristen keskiarvojen suhteen (GMT). Tamén havainnon kliinistd merkittdvyytta ei tiedeta.



Silgard voidaan antaa samanaikaisesti yhdistetyn kurkkumati- (d) ja jdykké&kouristusrokotteen (T)
kanssa, yhdistettyné hinkuyské-[soluton, komponentti] (ap) ja/tai poliotehosterokotteen [inaktivoitu]
(IPV) kanssa (dTap, dT-IPV, dTaP-IPV-rokotteet) ilman, ettd kummankaan rokotteen minkaan
komponenttien vasta-ainevaste merkitsevisti muuttuu. Kuitenkin on viitteité, ettd HPV-rokotteen
vasta-aineiden GMT:t ovat hieman matalampia samanaikaisen annon yhteydessa. Tdmén havainnon
kliinistd merkitysté ei tunneta. Témé perustuu kliiniseen tutkimukseen, jossa dTaP-IVP
yhdistelmarokote annettiin samanaikaisesti ensimmaisen Silgard-annoksen kanssa (ks. kohta 4.8).

Silgardin samanaikaista antamista muiden kuin yllimainittujen rokotteiden kanssa ei ole tutkittu.

Hormonaalisen ehkédisyn kayttod

Kliinisissa tutkimuksissa Silgardia saaneista 16—26-vuotiaista naisista 57,5 % ja 24—45-vuotiaista
naisista 31,2 % kaytti hormonaalista ehkdisyé rokotusjakson aikana. Hormonaalisen ehkaisynwkaytfo e1
ndyttdnyt vaikuttavan Silgardin immuunivasteeseen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Erityisti rokotetutkimusta raskaana oleville naisille ei ole tehty. Myyntilupaa edeltédvin kliinisen
tutkimusohjelman aikana 3819 naista (rokote = 1894 vs lumeladke = 1924 jraportoi kuitenkin ainakin
yhdesta raskaudesta. Silgardia tai lumerokotetta saaneiden koehenkii¢iden raskauksien valilla ei ollut
merkittdvid eroja synnynnéisten epamuodostumien laadussa tai niideirraskauksien suhteellisessa
osuudessa joihin liittyi haittoja. Namaé tiedot raskaana olevistzpaisista (yli 1000 altistustapausta) eivit
viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan sikio- / neonataaliin tokfiszuteen.

Raskaudenaikainen Silgardin antaminen ei indikoinut wiveilisuussignaalia. Namaé tiedot eivét

kuitenkaan riitd suosittelemaan Silgardia kaytettaviksijraskauden aikana. Rokotus pitéa lykéta
raskauden padttymisen jilkeiseen aikaan.

Imetys

Kun imettéville dideille annettiin Sirgardia tai lumerokotetta kliinisten tutkimusten rokotusten aikana,
haittavaikutusten méadrét ditien ja(rintaruokittujen lasten keskuudessa olivat verrannollisia rokotus- ja
lumeryhmien vililld. Liséksi gokoticen immunogeenisuus oli verrannollinen imettdvien ditien ja
rokottamishetkelld imettdmattonrien naisten valilla.

Niin ollen Silgardia yaicaan kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Eldinkokeet civat osoita suoria tai epédsuoria haitallisia vaikutuksia lisdéntymistoksisuutta koskien (ks.
kohta 5(3,. Rotilla ei havaittu vaikutuksia urosten hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4¢7,, Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Y aikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu.

4.8 Haittavaikutukset

A. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Seitsemaissd kliinisessd tutkimuksessa (kuusi lumelddkekontrolloitua) tutkittaville annettiin Silgardia
tai lumerokotetta tutkimuksen alkamispdivéna ja sen jilkeen noin kahden ja kuuden kuukauden

kuluttua. Muutama tutkimukseen osallistunut (0,2 %) keskeytti haittavaikutusten takia. Turvallisuus
tutkittiin joko koko tutkimuspopulaatiossa (kuusi tutkimusta) tai ennalta méadritellyssa alaryhméassa



(yksi tutkimus) kdyttden rokoteraporttiseurantaa (vaccination report card, VRC) 14 péivén ajan kunkin
Silgard- tai lumerokotepistoksen jilkeen. Rokoteraporttiseurannassa olleisiin tutkittaviin kuului 10 088
henkiloa (6995 naista, jotka olivat idltddn 9—45-vuotiaita, ja 3093 miestd, jotka olivat idltddn 9-26-
vuotiaita tutkimuksen alkamishetkelld), jotka saivat Silgardia. Lumerokotetta sai 7995 henkil6a (5692
naista ja 2303 miestd).

Yleisimmat haittavaikutukset olivat antopaikassa todettavat haitat (77,1 %:lla rokotetuista 5 paivan
kuluessa misté tahansa rokotuskdynnistd) ja paénsarky (16,6 %:lla rokotetuista). Nama
haittavaikutukset olivat tavallisesti voimakkuudeltaan lievii tai keskivaikeita.

B. Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Kliiniset tutkimukset

Taulukossa 1 esitetddn rokotukseen liittyvid haittavaikutuksia, joita todettiin vahintdan 1,0 9%.a
Silgardia saaneista ja myds enemmén kuin lumelédékettd saaneilla. Ne on lueteltu esiintyvysiden
mukaan seuraavasti:

[Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/10U}; harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000)]

Myyntiin tulon jélkeiset kokemukset

Taulukossa 1 esitetdéin my0s muita haittavaikutuksia, joita on raportoiti: gpentaanisti Silgardin
myyntiin tulon jilkeisessd kdytossd maailmanlaajuisesti. Koska nénfa inittatapahtumat on ilmoitettu
vapaachtoisesti kooltaan epdmaaraisestd populaatiosta, ei ole maliagliista arvioida luotettavasti niiden
yleisyytté tai syy-seuraussuhdetta rokotteelle altistumiselle. Téman vuoksi ndiden haittavaikutusten
yleisyydesti on annettu merkinté tuntematon”.

Taulukko 1: Silgardin annostelun jdlkeiset haittavaikusunset kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiin tulon

Jjdlkeen

Elinjérjestelmé Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot Tuntematon Injektiokohdan selluliitti*
Veri ja imukudos Tuiter raton Idiopaattinen trombosytopeeninen purppura*,
| \ lymfadenopatia*
Immuunijdrjestelmd T Tuntematon Yliherkkyysreaktioita, kuten
, anafylaktisia/anafylaktoideja reaktioita™*
Hermosto Hyvin yleinen | Péénséirky
Tuntematon Akuutti disseminoitunut enkefalomyeliitti*,
Huimaus' *, Guillain-Barrén oireyhtymi*,
pyOrtyminen, johon voi joskus liittyé toonis-
P kloonisia liikkeitd*
Ruoansulatuselin.isto Yleinen Pahoinvointi
o~ Tuntematon Oksentelu*
Luustp,Vihs.kset ja sidekudos Yleinen Kipu raajoissa
Tuntematon Nivelkipu*, lihaskipu*

Yldissireet ja antopaikassa
1dettavat haitat

Hyvin yleinen

Antopaikassa: eryteema, kipu, turvotus

Yleinen Kuume
Antopaikassa: mustelmat, kutina
Tuntematon Astenia*, vilunvéristykset®, uupumus*,

sairauden tunne*

* Myyntiin tulon jilkeiset haittavaikutukset (yleisyytta ei voida arvioida saatavissa olevan tiedon

perusteella).

! Kliinisten tutkimusten aikana huimaus oli yleinen haittavaikutus naisilla. Michilld huimausta ei havaittu
rokotuksen saajilla enempéé kuin plasebon saajilla.




Lisdksi tutkimuksissa havaittiin seuraavia haittavaikutuksia, jotka tutkija katsoi liittyvin rokotteeseen
tai lumevalmisteeseen, esiintymistiheyksiltién alle 1 %:

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:
Hyvin harvinainen: bronkospasmi.

Iho ja ihonalainen kudos:

Harvinainen: urtikaria.

Silgard-ryhméssa raportoitiin yhdeksén urtikaria-tapausta (0,06 %) ja adjuvanttia sisdltdvéssa
lumelddkeryhméssa 20 tapausta (0,15 %).

Kliinisten tutkimusten turvallisuuspopulaatiossa raportoitiin kaikki uudet sairaudet seuranta-ajalta,
Silgardia saaneiden 15 706 henkilon ja lumerokotetta saaneiden 13 617 henkilon joukossa raport&itiia
39 epéspesifistd artriitti/artropatiatapausta. Silgard ryhmaéssé néistd oli 24 tapausta ja lumeryhmassi 15
tapausta.

Kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 843 tervettd 11—17-vuotiasta tyttod javpoikaa,
ilmoitettiin enemmén pistoskohdan turvotusta ja paénsiarkyd ensimméisen Silgard-annGissen
yhteydessi, kun samanaikaisesti annettiin yhdistetty kurkkumiti-, jaykkékouristus-; {soluton,
komponentti] hinkuyska- ja/tai [inaktivoitu] poliotehosterokote. Havaitut erqt ¢livat < 10 % ja
suurimmalla osalla tutkimushenkil6isti haittavaikutukset olivat ilmoitusten mekaan voimakkuudeltaan
lievia tai keskivaikeita.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldZkovalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—hditta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaafi Raikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan xaviia.

4.9 Yliannostus
Suositeltuja suurempien Silgard-annosten kéyvémisestd on raportoitu.

Yleensi yliannostuksesta raportoitujanapausten haittatapahtumaprofiili oli verrattavissa suositeltuihin
yksittdisiin Silgard-annoksiin.

5. FARMAKOLGG(€E1 OMINAISUUDET

5.1 Farmakedyaamikka

Farmakoterapeytiinen ryhmaé: Virusrokote, ATC-koodi: JO7BMO1
Vaikutisp.gkanismi

Siinard on adjuvantoitu ei-infektoiva rekombinantti nelivalentti rokote, joka on valmistettu
kcrlieatasoisesti puhdistetuista HPV-tyyppien 6, 11, 16 ja 18 padkapsidiproteiinin L1 viruksen
laltaisista partikkeleista (VLP). VLP:t eivit sisdlla virus-DNA:ta, eivit voi infektoida soluja, lisdéntya
tai aiheuttaa sairautta. HPV infektoi vain ihmisid, mutta vastaavanlaisilla papillomaviruksilla tehdyissa
eldinkokeissa saatiin viiteita siitd, ettd L1 VLP -rokotteiden teho valittyy humoraalisen
immuunivasteen kautta.

HPV 16 ja 18 aiheuttavat noin 70 % vaikeista kohdunkaulan sydvisté ja 75-80 % perdaukon syovisti;,
80 % in situ -adenokarsinoomista (AIS); 45-70 % vaikeista kohdunkaulan sy&vin esiasteista (CIN 2/3,
intraepiteliaalinen neoplasia); 25 % lievistd kohdunkaulan CIN-muutoksista (CIN 1, intraepiteliaalinen
neoplasia); noin 70 % HPV:n aiheuttamista vaikeista ulkosynnytinten (VIN 2/3) ja emittimen (VaIN
2/3) sydvén esiasteista (intraepiteeliaalinen neoplasia) sekd 80 % HPV:n aiheuttamista vaikeista


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

perdaukon (AIN 2/3) sydvén esiasteista. HPV 6 ja 11 aiheuttavat noin 90 % genitaalialueen
kondyloomista (visvasyyld) ja 10 % lievistd CIN-muutoksista (CIN1, intraepiteeliaalinen neoplasia.
CIN 3 ja AIS ovat yleisesti hyviksytty invasiivisen kohdunkaulan sydvian valittomiksi esiasteiksi.

Termi ’premaligni genitaalialueen limakalvomuutos (leesio)” kohdassa 4.1 vastaa vaikeaa
kohdunkaulan syovén esiastetta (CIN 2/3, intraepiteliaalinen neoplasia), vaikeaa vulvan

intraepiteeliaalista neoplasiaa (VIN 2/3) ja vaikeaa vaginan intraepiteeliaalista neoplasiaa (VaIN 2/3).

Termi ’premaligni perdaukon limakalvomuutos (leesio)”” kohdassa 4.1 vastaa vaikeaa perdaukon
syovan esiastetta (AIN 2/3, intraepiteliaalinen neoplasia).

Kaéyttoaihe perustuu Silgardin tehosta saatuun niyttoon 16—45-vuotiailla naisilla ja 16—26-vuotiailld
michilld sekd Silgardin immunogeenisuudesta saatuun nayttoon 9—15-vuotiailla lapsilla ja nuorilia

Kliiniset tutkimukset

Teho 16-26-vuotiailla naisilla

Silgardin teho 16—26-vuotiailla naisilla arvioitiin neljéssd lumelddkekontrolloigassa;
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa faasin II ja III kliinisessé tutkimuksedsayioissa oli mukana
20541 naista. Heidat otettiin mukaan tutkimukseen ja rokotettiin ilman‘dPV-infektion toteamiseksi
tehtdvaa ennakkoseulontaa.

Ensisijaiset tehoa mittaavat paitetapahtumat sisilsivit HPV-tyynersta=o, 11, 16 tai 18 johtuvat
ulkosynnytin- ja emétinlimakalvomuutokset (genitaalialueen &gndyloomat, VIN, ValN) ja kaikki CIN-
asteet, sekéd kohdunkaulan syovit (tutkimussuunnitelma 013, Tutare 1), HPV-tyypeisté 16 tai 18
johtuvat CIN 2/3 ja AIS sekd kohdunkaulasydvat (tutkigiussuunnitelma 015, Future II), HPV-tyypeista
6, 11, 16 tai 18 johtuvat krooniset (persistoivat) infektigt je'sairaudet (tutkimussuunnitelma 007) ja
HPV-tyypistd 16 johtuvat krooniset infektiot (tutkiinussuunnitelma 005). Alkuanalyysit rokotteen
HPV-tyyppien (HPV 6, 11, 16 ja 18) tehokkuudesta tehtiin PPE-ryhmaéssé (PPE = per protocol
efficacy) (ts. kaikki kolme rokotusta vuodenisélid tutkimukseen kirjautumisesta, ei suuria
poikkeamia tutkimussuunnitelmasta, eikd infextiota rokotetyypin/-tyyppien HP-viruksilla ennen
ensimmaistd annosta eikd kuukaudemn,aiksirp» kolmannen annoksen jilkeen [7. kuukausi]).

Tehotulokset on saatu tutkimussuurpitelmien yhdistetysti analyysistd. Teho HPV 16/18:aan liittyvisti
CIN 2/3:sta tai AlS:sta perustifutictoihin tutkimussuunnitelmista 005 (vain 16:een liittyvit
paitetapahtumat), 007, 0139a U5, Niissa tutkimuksissa seuranta-ajan keston mediaani oli 4,0 vuotta
(tutkimussuunnitelma<«)032¢2,0 vuotta (tutkimussuunnitelma 007), 3,0 vuotta (tutkimussuunnitelma
013) ja 3,0 vuotta (tutisinuiSsuunnitelma 015). Tutkimussuunnitelmien yhdistelméssa (005, 007, 013 ja
015) seuranta-aian/mediaani oli 3,6 vuotta. Kaikkien muiden péétetapahtumien tehokkuus perustuu
tutkimussuunniteimiin 007, 013 ja 015. Yksittdisten tutkimusten tulokset tukevat yhdistetyn analyysin
tuloksia. Silgérd ¢li tehokas jokaisen rokotteen HPV-tyypin aiheuttamaa tautia vastaan. Tutkimuksen
paétyttyd seuratuin kahteen faasi I1I -tutkimukseen (tutkimussuunnitelma 013 ja tutkimussuunnitelma
015) otfttuia tutkimushenkilditd enintddn neljan vuoden ajan (mediaani 3,7 vuotta).

Kavmisissa tutkimuksissa kdytettiin kohdunkaulan intraepiteliaalista neoplasiaa 2/3 (CIN 2/3,
keskivaikea dysplasiaa) ja in situ -adenokarsinoomaa (AIS) kohdunkaulan sydvén korvikemuuttujana
(surrogate marker).

Pitkén aikavilin Protocol 015 —jatkotutkimuksessa seurattiin 2084 idltdin 16-23-vuotiasta,
perustutkimuksessa Silgard-rokotteen saanutta naista. PPE-ryhméssé ei havaittu yhtdan HPV-
tautitapausta (HPV-tyyppejd 6/11/16/18 liittyen korkeaan CIN-asteeseen) noin 12 vuoden aikana.
Téssd tutkimuksessa kestévi suoja osoitettiin tilastollisesti noin 10 vuoden ajan.

Teho naisilla, jotka eivit olleet infektoituneet rokotteen HPV-tyypillé (tai tyypeilld)

Tehon arviointi alkoi 7. kuukauden kadynnin jalkeen. Kaikkiaan 73 % naisista ei ollut infektoitunut



(PCR-negatiivinen ja seronegatiivinen) milldén neljastd HPV-tyypisté tutkimukseen kirjautumisen

hetkella.

Taulukossa 2 esitetdan tehotulokset relevanteista paatetapahtumista, jotka analysoitiin toisena vuonna
tutkimukseen mukaan ottamisen jalkeen ja tutkimuksen péétyttyd (keskiméédrdinen seuranta-aika = 3,6
vuotta) PPE-tutkimusryhméssa.

Lisdanalyysissé Silgardin tehoa arvioitiin HPV 16/18:n aiheuttamia CIN 3- ja AIS-muutoksia vastaan.

Taulukko 2: Analyysi Silgardin tehosta vaikea-asteisia kohdunkaulan solumuutoksia vastaan PPE-

tutkimusryhmdssd
Silgard Plasebo o Silgard Plasebo %
() .
tehokkuu tehokkuus*
Tapausten | Tapausten S Tapausten | Tapausten | *
maara maara mMAaAra mairi tukimuksen
— — 2, vuonna — — . ..
Henkiloide | Henkiloide (95% CI) Henkiloide | Henkiloide | padityttya
n mairi* n mairi* n mairi* n miiri*., | 5% CI)
HPV 0 53 100,0 ok 112 98,2
16/18;n 8487 8460 (92,9; 8493 8464 (93,5, 99,8)
aiheuttam 100;0)
a CIN 2/3
tai AIS - |
HPV 0 29 100 Q%% 64 96,9
16/18:n 8487 8460 (86;5, 8493 8464 (83,4, 99,6)
aiheuttam 100;0)
aCIN3
HPV 0 6 100 10 7 100
16/18:n 8487 8460 (14;8, 1’8493 8464 (30,6; 100,0)
aiheuttam 100;0)
a AIS

*Henkildiden lukumééri, joilla on vihintadpsksi seurantakdynti 7. kuukauden jilkeen
** Virologiseen ndyttoon perustuen ensimuifinzn CIN 3-tapaus potilaalla, jolla on krooninen HPV 52, johtuu
todenndkoisesti HPV 52:sta. 11 nédytteesvd vain yhdestd 16ydettiin HPV 16:ta (32,5 kuukauden kohdalla) eiké sitéd
havaittu LEEPill4 otetussa ndytteessi (Zgop Electro-Excision Procedure, sdhkosilmukkahoito). Toisessa CIN 3-
tapauksessa, joka havaittiin HPV/5 Priicktion saaneella potilaalla pdivand 1 (kahdessa ndytteessd yhdekséstd);
HPV 16 havaittiin 51. kuukausensigpsiassa (yhdesséd ndytteessd yhdeksistd) ja HPV 56 havaittiin kolmessa
néytteessd yhdeksastd 52.kifukaui€na LEEP-menetelmin aikana otetussa kudoksessa.
***Potilaita seurattiin korneintdan 4 vuotta (mediaani 3,6 vuotta).
Huomaa: Piste-estimaetit jg luottamusvélit on mukautettu henkilon seuranta-aikaan.

Yhdistetyt tut/iysustulokset tutkimuksen paityttyé:
o Silgarlitsttho HPV-tyypeistd 6, 11, 16 tai 18 johtuvia CIN 1-muutoksia vastaan oli 95,9 % (95
Y%r81:91,4; 98,4),
o Siigardin teho HPV tyypeistid 6, 11, 16 tai 18 johtuvia CIN (1, 2, 3) tai AIS-muutoksia vastaan
o171 96,0 % (95 % CI: 92,3; 98,2),
o Silgardin teho HPV-tyypeistd 6, 11, 16 tai 18 johtuvia VIN 2/3- ja ValIN 2/3-muutoksia vastaan
oli 100 % (95% CI: 67,2; 100) ja 100% (95% CI: 55,4, 100),
o Silgardin teho HPV-tyypeistd 6, 11, 16 tai 18 johtuvia genitaalialueen kondyloomia vastaan oli
99,0 % (95 % CI: 96,2; 99,9).

Tutkimussuunnitelmassa 012 Silgardin teho HPV 16:n aiheuttamia infektioita vastaan, jotka ovat 6 kk
madritelman mukaisesti kroonisia [ndytteet positiivisia kahdella tai useammalla kdynnilld, joiden
vilissd on 6 kuukautta (+ 1 kk) tai enemmaén] oli 98,7 % (95 % CI: 95,1; 99,8) ja 100,0 % (95% CI:
93,2; 100,0) vastaavasti HPV 18:n osalta, enintdin neljin vuoden seurannan jilkeen (keskiarvo 3,6
vuotta). Teho HPV 16:n aiheuttamia infektioita vastaan, jotka olivat 12 kuukauden mééritelmén
mukaisesti kroonisia, oli 100,0 % (95 % CI: 93,9; 100,0) ja vastaavasti 100,0 % (95 % CI: 79,9; 100,0)




HPV 18:n osalta.

Teho naisilla, joilla oli todettu HPV-tyyppien 6, 11. 16 tai 18 aiheuttama infektio tai -tauti tutkimuksen

1. pdivana

Todistetta ei ollut suojatehosta sellaisten rokotteen HPV-tyyppien aiheuttamaa tautia vastaan, jolle
nainen oli PCR-positiivinen péivand 1. Naiset, joilla oli yhden tai useamman rokotteen sisaltdman
HPV-tyypin aiheuttama infektio ennen rokotusta, saivat suojan rokotteen muiden HPV-tyyppien
aiheuttamaa kliinisti tautia vastaan.

Teho naisilla, joilla on tai ei ole ollut aiempaa HPV-tyyppien 6, 11, 16 tai 18 aiheuttamaa infektiota ta/
tautia

MITT-ryhmééin (modified intent-to-treat, MITT) kuului naisia riippumatta 1. pdivin HPV-stankeesta,
jotka saivat vihintddn yhden rokoteannoksen ja joilla tapausten laskenta alkoi 1 kuukaudefkuluitua
ensimmaisestd rokoteannoksesta. Tdma ryhméa muistuttaa ldheisesti yleistd naisviestod JAFY -infektion
tai sairauksien suhteen tutkimukseen kirjautumishetkelld. Tulokset on esitetty yhteenvitona
taulukossa 3.

Taulukko 3: Silgardin teho vaikea-asteisissa kohdunkaulan solumuutoksissa JAIET-tutkimusryhmdssd
sisdltden naiset riippumatta ldhtotilanteen HPV- statuksesta

Silgard Plasebo % Silgard tlasebo
Teho** /Y % Teho**
Tapausten Tapausten 2. Tapausicen Tapausten tutkimuksen
lukumiari | lukuméira vuonna | lukviiiari lukuméiari paatyttya
Henkildiden | Henkiloiden | (95% Henkiloiden | Henkildiden | (95% CI)
lukumiiri* | lukumaira* | CI) | Jabuméird* | lukuméiri*
HPV 16:n | 122 201 39,0 i 146 303 51,8
tai HPV 9831 9896 (23,51 9836 9904 (41,1, 60,7)
18:n S07)
aiheuttama
CIN 2/3 tai
AlIS NG
HPV 83 127 343 103 191 46,0
16/18:n 9831 9864 1 | (12,7; ] 9836 9904 (31,0,57,9)
aiheuttama 50,8)
CIN 3 ~ N
HPV 5 11 54,3 6 15 60,0
16/18:n 9831 9896 (<0; 9836 9904 (<0, 87,3)
aiheuttama 87,6)
AlS

* Henkiloider| lukuméra, joilla on véhintddn yksi seurantakdynti 30 paivéin kuluttua pdivén 1 jélkeen.
** Prosentuaalinen teho laskettu yhdistetyisté tutkimussuunnitelmista. Teho HPV 16/18:n aiheuttamaan CIN

2/3:een (a#AIS:iin perustuu tutkimustuloksiin tutkimussuunnitelmista 005 (vain 16:een liittyvat

paawtimaritumat), 007, 013, ja 015. Potilaita seurattiin korkeintaan neljan vuoden ajan (mediaani 3,6 vuotta).
HagmPiste-estimaatit ja luottamusvilit on mukautettu henkilon seuranta-ajan mukaisesti.

TJ¢ho HPV-tyyppien 6, 11, 16 ja 18 aiheuttamaa VIN 2/3:a vastaan oli 73,3 % (95 % CI 40,3; 89.,4),
HPV-tyyppien 6, 11, 16 ja 18 aiheuttamaa ValN 2/3:a vastaan oli 85,7 % (95% CI: 37,6; 98,4) ja
HPV-tyyppien 6, 11, 16 ja 18 aiheuttamia genitaalialueiden kondyloomia vastaan oli 80,3 % (95% CI:
73,9; 85,3) tutkimustulosten yhdistelméssa tutkimuksen paatyttya.

Yhdistetyssa tutkimusvéestossé kaikkiaan 12 %:1la oli normaalista poikkeava Papa-kokeen tulos, joka
viittasi CIN-muutokseen 1. pdivana. Rokotteen teho pysyi korkeana naisilla, joilla oli normaalista
poikkeava Papa-kokeen tulos 1. pdivina ja jotka eivét olleet infektoituneet kyseiselld rokotteen HPV-
tyypilld 1. paivéné. Rokotteen tehoa ei havaittu naisilla, joilla oli normaalista poikkeava Papa-kokeen
tulos 1. pdivéna ja jotka olivat jo infektoituneet kyseiselld rokotteen HPV-tyypilla 1. pdivana
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Suoja kohdunkaulan HPV:n kokonaistautitaakkaa vastaan 16-26-vuotiailla naisilla

Silgardin teho kohdunkaulan HPV-tautia (siis minkd hyvénsd HPV-tyypin aiheuttamaa tautia) vastaan
arvioitiin alkaen 30 pdivén kuluttua ensimmaisestd annoksesta 17 599 henkil6ll4, jotka olivat mukana
kahdessa faasin III tehotutkimuksessa (tutkimussuunnitelmat 013 ja 015). Niiden naisten joukossa,
joilla ei ollut 14 yleisen HPV-tyypin aiheuttamaa infektiota ja joilla Papa-kokeen oli SIL-negatiivinen
(Squamous Intraepithelial Lesion) pdivéna 1, Silgardin antaminen véhensi rokotteen tai muun HPV-
tyypin aiheuttamaa CIN 2/3:a tai AlS:ia 42,7 %:1la (95% CI: 23,7; 57,3) ja genitaalialueen
kondyloomia 82,8 %:lla (95% CI: 74,3; 88,8) tutkimuksen paatyttya.

MITT-ryhmaissé rokotuksen hyoty CIN 2/3:n tai AIS:in kokonaisinsidenssiin (minkd tahansa HPV
tyypin aiheuttamaan) ja genitaalialueen kondyloomiin oli paljon alhaisempi, lasku oli 18,4 % (95%%
CI: 7,0; 28,4) ja 62,5 % (95 % CI: 54,0; 69,5) vastaavasti, silld Silgard ei vaikuta niiden infekioidsn
tai tautien kulkuun, jotka ovat todettavissa rokotusten alkaessa.

Vaikutus kohdunkaulan hoitotoimenpiteisiin

Silgardin vaikutusta kohdunkaulan hoitotoimenpiteisiin riippumatta aiheuttanegsta T.PV-tyypisté
tutkittiin 18 150 henkil5lld, jotka olivat mukana tutkimussuunnitelmassa 007 ja
tutkimussuunnitelmissa 013 ja 015. Tutkimusryhmaissi, joilla ei ollut HPV-iniektioita (joilla ei ollut
14 tavallisinta HPV-infektiota ja joilla oli normaali 16ydds Papa-kokeefs piivéna 1), Silgard vdhensi
niiden naisten osuutta, joille tehtiin jokin kohdunkaulan hoitotoimeiipsde (LEEP tai veitsikonisaatio)
41,9 %:1la (95 % CI: 27,7; 53,5) tutkimuksen paatyttyd. MITT-ryninassa vastaava aleneminen oli 23,9
% (95 % CI: 15,2; 31,7).

Ristikkdissuoja

Silgardin tehoa sellaisia CIN- (kaikki vaikeusasteet), CIN 2/3- tai AIS-muutoksia vastaan, joita
aiheuttavat muut kuin rokotteen sisdltamat HP Viztyypit (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52. 56, 58, 59) ja
jotka ovat rakenteeltaan samankaltaisia kuin/2"V*16 tai 18, tutkittiin yhdistetyssé faasin I11
tehotietokannassa (N=17599) keskiméirin 3, /*vuoden seuranta-ajan jilkeen (tutkimuksen pééttyessd).
Tehoa sairauksien pédtetapahtumia vasfasrharvioitiin ennalta méaéritettyjen, muiden kuin rokotteessa
olevien HPV-tyyppien yhdistelmien‘suistcen. Tutkimuksilla ei ollut riittédvaa tilastollista voimaa
madrittdmain tehoa yksittiisten HPVityyppien aiheuttamia tauteja vastaan.

Alkuanalyysi tehtiin tyyppispesiftissd tutkimusryhmissé, joissa naisten oli oltava negatiivisia
analysoitavalle HPV-tyyjuliy, mutta jotka saattoivat olla muille HPV-tyypeille positiivisia (96 %
kokonaisvéestostd). Peimiaart analyysi kolmen vuoden jélkeen ei ollut tilastollisesti merkitseva
kaikkien ennalta maaittyjen padtetapahtumien suhteen. Lopulliset tutkimuksen pééttymisajankohdan
tulokset CIN2/3:1ntab AIS:in yhdistetystd insidenssistd tdssé tutkimuspopulaatiossa keskimaarin 3,7
vuoden seuratipatrjalkeen on esitetty taulukossa 4. Yhdistettyjen paédtetapahtumien osalta tilastollisesti
merkitsevésteho tautia vastaan osoitettiin HPV-tyypeilld, jotka liittyivét fylogeneettisesti HPV 16:een
(lahinni KRV 31), kun taas tilastollisesti merkitsevai tehoa ei havaittu HPV-tyypeille, jotka liittyvét
fyloginecisesti HPV 18:aan (mukaan lukien HPV 45). Kymmenesté yksittdisestd HPV-tyypisti vain
B3 31:1le saatiin tilastollinen merkitsevyys.
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Taulukko 4: Tulokset CIN 2/3:n tai AIS:n suhteen tyyppispesifistd HPV-infektiota sairastamattomilla
henkiloilld’ (tutkimuksen pédtepisteen tulokset)

HVP-infektiota sairastamattomat — >1 HPV-tyypin aiheuttamaa infektiota sairastaneet henkilot

Yhdistetyt Silgard” Plasebo-
paitetapahtumat tapaukset tapaukset % Tehokkuus 95% CI
(HPV 31/45)* 34 60 43,2% 12,1; 63,9
(HPV 31/33/45/52/58)° 111 150 25,8% 4,6; 42,5
10 HPV-tyyppié, jotka 162 211 23,0% 5,1, 37,7
eivit rokotteessa
HPV-16:n liittyvit tyypit 111 157 29,1% 9,1; 44,9
(A9 laji) j
HPV 31 23 52 55,6% 26,2; 74;180 ) |
HPV 33 29 36 19,1% <03,52:1°% |
HPV 35 13 15 13,0% 05645
HPV 52 44 52 14,7% <0y4u,2"
HPV 58 24 35 31,5% <0, 61,07
HPV-18:n liittyvit tyypit 34 46 25,9% <0; 53,9
(A7 laji) )
HPV 39 15 24 37,5% . <0; 69,5
HPV 45 11 11 0,0% <0; 60,7
HPV 59 9 15 3909% <0; 76,8
A5 laji (HPV 51) 34 41 ~1652% <0; 48,5"
A6 laji (HPV 56) 34 30 13,7% <0; 32,5

Tutkimuksilla ei voitu mitata tehoa yksittdisten HPV-tyyppien aihquttimia tauteja vastaan.
t Teho perustui HPV 31:n aiheuttamien CIN 2/3- tai AIS-tapauténfvahenemiseen
Teho perustui HPV 31:n, 33:n, 52:n ja 58:n aiheuttamien. CIN 2/3-tai AIS-tapausten vihenemiseen.
I Sisiltdd tutkimuksessa identifioidut HPV-tyypit 31, 33, 35, 19, 45, 51, 52, 56, 58, ja 59, joita ei ole
rokotteessa.

Teho 24-45 -vuotiailla naisilla

Silgardin teho 24—45-vuotiailla naisilla zsyzioitiin yhdessd lumelddkekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa féagin III kliinisessd tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 019,
Future I1I), jossa oli mukana 3817 naiste. Heidét otettiin mukaan tutkimukseen ja rokotettiin ilman
HPV-infektion toteamiseksi tehtdzad’ennakkoseulontaa.

Ensisijainen tehopdatepabtunia,oli HPV-tyypeistd 6, 11, 16 tai 18 ja HPV-tyypeistd 16 tai 18 johtuvien
pysyvien kroonisten infek{io'den (6 kuukauden maéritelma), genitaalialueen kondyloomien,
ulkosynnytin- ja em#tmilithakalvomuutosten ja CIN-asteiden (kaikki voimakkuusasteet), AIS:n seké
kohdunkaulan kekanaisilmaantuvuus. Tutkimuksen seuranta-ajan mediaanikesto oli 4,0 vuotta.

Pitkén aikaviilii J'rotocol 019 -jatkotutkimuksessa seurattiin 685 idltdén 24—45-vuotiasta,
perustutkiniatisessa Silgard-rokotteen saanutta naista. PPE-ryhméssé ei havaittu yhtdan HPV-
tautitepadsia (HPV-tyyppejd 6/11/16/18 liittyen mihinkéddn CIN-asteeseen tai genitaalialueen
kondy teemiin) 10,1 vuoden aikana (8,7 vuoden mediaaniseuranta).

Terio naisilla, jotka eivit olleet infektoituneet rokotteen HPV-tyypill4 (tai tyypeilld)

Alkuanalyysit rokotteen HPV-tyyppien (HPV 6, 11, 16 ja 18) tehokkuudesta tehtiin PPE-ryhméssi
(PPE = per protocol efficacy) (ts.kaikki kolme rokotusta vuoden sisélla tutkimukseen kirjautumisesta,
ei suuria poikkeamia tutkimussuunnitelmasta, eikd infektiota rokotetyypin (-tyyppien) HP-viruksilla
ennen ensimmaistéd annosta eikd kuukauden aikana kolmannen annoksen jilkeen (7. kuukausi)). Tehon
arviointi alkoi 7. kuukauden kdynnin jdlkeen. Kaikkiaan 67 % tutkittavista ei ollut infektoitunut (PCR-
negatiivinen ja seronegatiivinen) milldén neljastd HPV-tyypisté tutkimukseen kirjautumisen hetkell.

Silgardin teho HPV-tyypeistd 6, 11, 16 tai 18 johtuvien kroonisten infektioiden, genitaalialueen
kondylooman, ulkosynnytin- ja eméatinmuutosten ja CIN-asteiden (kaikki voimakkuusasteet), AIS:n
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sekd kohdunkaulan kokonaisilmaantuvuutta vastaan oli 88,7 % (95 % CI: 78,1, 94,8).
Silgardin teho HPV-tyypeisti 16 ja 18 johtuvien kroonisten infektioiden, genitaalialueen
kondylooman, ulkosynnytin- ja eméatinmuutosten ja CIN-asteiden (kaikki voimakkuusasteet), AIS:n

sekd kohdunkaulan kokonaisilmaantuvuutta vastaan oli 84,7 % (95 % CI: 67,5, 93,7).

Teho naisilla, joilla oli tai ei ollut aiempaa HPV 6-, 11-. 16- tai 18-infektiota tai -sairautta

Koko tutkimusryhméén (ITT-véestd) kuului naisia riippumatta heiddn ensimmaéisen pédivin HPV-
lahtostatuksestaan. He saivat vahintddn yhden rokotteen, ja tapauslaskenta alkoi heilld 1. paivasta.
Tamai tutkimusryhmi muistuttaa ldheisesti yleistd naisviestod HPV-infektioiden tai -sairauksien
esiintyvyyden suhteen tutkimuksen alkaessa.

Silgardin teho HPV-tyypeistd 6, 11, 16 tai 18 johtuvien kroonisten infektioiden, genitaalialueen
kondylooman, ulkosynnytin- ja emétinmuutosten ja CIN-asteiden, (kaikki voimakkuusasteét)NAiS:n
sekd kohdunkaulan kokonaisilmaantuvuutta vastaan oli 47,2 % (95 % CI: 33,5, 58,2).

Silgardin teho HPV-tyypeisté 16 ja 18 johtuvien kroonisten infektioiden, genitaaliaiuecs
kondyloomien, ulkosynnytin- ja emétinmuutosten ja CIN-asteiden (kaikki voigtakktusasteet), AIS:n
sekd kohdunkaulan kokonaisilmaantuvuutta vastaan oli 41,6 % (95 % CI: 24(3355,2).

Teho 16-45-vuotiailla naisilla, joilla oli ndytt64 aiemmasta rokotteessatkiysettavin HPV-tyypin
infektiosta (seropositiivinen), joka ei ollut endd havaittavissa rokotusten, aikaessa (PCR-negatiivinen)

Analysoitaessa post hoc (vahintdan yhden rokotuksen saaneitsyshonkiloitd, joilla oli ndyttod aiemmasta
rokotteessa kdytetyn HPV-tyypin infektiosta (seropositiivineri\.joka ei ollut endi havaittavissa (PCR-
negatiivinen) rokotusten alkaessa, Silgardin teho saman/d?V-tyypin aiheuttamien muutosten
ehkaisyssa oli 100 % (95 % CI: 62,8, 100,0; 0 vs 12 tapausia [n=2572 poolatuissa tutkimuksissa
nuorilla naisilla]) HPV-tyypeistd 6, 11, 16 ja 18 joktuvissa CIN 2/3-, VIN 2/3-, VaIN 2/3- ja
genitaalialueen kondyloomatapauksissa 16—26-+uotiailla naisilla ja 68,2 % (95 % CI: 17,9, 89,5; 6 vs
20 tapausta [n= 832 yhdistetyissd tutkimuksisss,,joissa oli mukana nuoria ja aikuisia naisia]) HPV-
tyypeistd 16 ja 18 johtuvista pitkittyneistd infciktioista 16—45-vuotiailla naisilla.

Teho 16-26 -vuotiailla michilld

Tehoa arvioitiin HPV-tyypeista 7. 11, 16 ja 18 johtuvia ulkoisten genitaalialueen kondyloomia
vastaan, peniilid/perineaalisia/perianaalista intraepiteliaalista neoplasiaa (PIN, asteet 1/2/3) ja
kroonista infektiota vastdas

Silgardin tehoa ] 6:£2¢;vuotiailla miehilld arvioitiin yhdessd lumeldikekontrolloidussa,
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa faasin III kliinisessa tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 020),
jossa oli mukanpa 1055 miestd. Heidét otettiin mukaan tutkimukseen ja rokotettiin ilman HPV-
infektion teteamiseksi tehtivad ennakkoseulontaa. Tutkimuksen keskiméidrdinen seuranta-aika oli 2,9
vuotta.

T€haavperdaukon intraepiteliaalista neoplasiaa (AIN, asteet 1/2/3), anaalisyOpéé ja kroonista intra-
ariazlista infektiota vastaan arvioitiin 598 michestd (MSM, men having sex with men) koostuvassa
aiaryhméssd (SILGARD = 299; plasebo = 299) (tutkimussuunnitelma 020).

MSM-ryhméén kuuluvilla on suurentunut riski saada anaalialueen HPV-infektio muuhun viestdon
verrattuna; rokottamisen absoluuttinen hyoty anaalisydvan ehkdisyssa yleisessa videstossd odotetaan

olevan véhiinen.

HIV-infektio oli poissulkemisperuste (ks. myos kohta 4.4).
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Teho miehilld, jotka eivit olleet infektoituneet rokotteen HPV-tyypeilld

Alkuanalyysit rokotteen HPV-tyyppien (HPV 6, 11, 16 ja 18) tehosta tehtiin PPE-ryhmaéssa (PPE = per
protocol efficacy) (n = kaikki kolme rokotusta vuoden siséllé tutkimukseen kirjautumisesta, ei suuria
poikkeamia tutkimussuunnitelmasta eikd infektioita rokotetyypin (-tyyppien) HP-viruksilla ennen
ensimmaisté annosta eikd kuukauden aikana kolmannen annoksen jilkeen (7. kuukausi)). Tehon
arviointi alkoi 7. kuukauden kdynnin jdlkeen. Kaikkiaan 83 % miehisté (87 % heteroseksuaalisista
tutkimushenkildistd ja 61 % MSM-tutkimushenkilGistd) ei ollut infektoitunut (PCR-negatiivinen ja
seronegatiivinen) millekdén neljiastd HPV-tyypisté tutkimukseen kirjautumisen hetkellé.

Perdaukon intraepiteliaalista neoplasiaa (AIN, asteet 2/3 eli keskivaikeasta vaikeaan dysplasiaan)
kaytettiin kliinisissa tutkimuksissa korvikemuuttujana anaalisyoville.

Taulukossa 5 esitetdédn tehotulokset relevanteista padtetapahtumista, jotka analysoitiin tutkimuksen
paatyttyd (keskiméérdinen seuranta-aika = 2,4 vuotta) PPE-tutkimusryhméssa. Tehoa PIN¥steita 1/2/3
vastaan ei voitu osoittaa.

Taulukko 5: Silgardin teho ulkoisia genitaalialueen limakalvomuutoksia vastaan_IC—26\vuotiaiden
miesten PPE-tutkimusryhmdssd

[

Silgard Plasebo ] % tehokkuus (95 %
Paitetapahtuma N Tapausten N Tapausten CI)
maard smédra
HPV-tyypeistd 6/11/16/18 johtuvat ulkoiset genithaiiplueen leesiot
Ulkoiset 1394 3 1404 32 90,6 (70,1 98,2)
genitaalialueen )
limakalvomuutokset |
Genitaalialueen 1394 3 494 28 89,3 (65,3; 97,9)
kondyloomat | N\
PIN 1/2/3 1394 0 " 1404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

*PPE-ryhméén kuuluvat saivat kaikki kolme rokotusta vuoden sisdlla tutkimukseen kirjautumisesta. Heill4 ei
ollut suuria poikkeamia tutkimussuunnitelmasta {ika ¢nfektioita rokotetyypin (-tyyppien) HP-viruksilla ennen
ensimmadistd annosta eikéd kuukauden aikana kolmaiinen annoksen jédlkeen (7. kuukausi).

Tutkimuksen péatyttyé tehdyssa anaaliiecsioita koskevassa analyysissa MSM-ryhmassa
(keskiméardinen seuranta-aika oli 2,15 vuotta), rokotteen ehkdiseva vaikutus HPV-tyypeistd 6, 11, 16
ja 18 johtuvaa AIN 2/3:a vastgarroii 74,9 % (95 % CI 8,8, 95,4; 3/194 vs 13/208) ja HPV-tyypeistd 16
ja 18 johtuvaa AIN 2/3:a vastaaw’36,6 % (95 % CI1 0,0, 99,7; 1/194 vs 8/208).

Tehon kestoa perdau)zanwyOpéé vastaan ei tilld hetkelld tunneta. Pidemmén aikavilin
jatkotutkimuksessa( (tatkimussuunnitelma 020) seurattiin 917 idltddn 16-26-vuotiasta,
perustutkimuksessa €ilgard-rokotteen saanutta miestd. PPE-ryhmassa ei havaittu lainkaan HPV -
tyypeistd 6/11°aitieutuvia genitaalialueen kondyloomia, HPV 6/11/16/18 ulkoisia genitaalialueen
limakalvomuutoksia tai HPV 6/11/16/18 vaikean asteen AIN:aa MSM-ryhméssd 11,5 vuoden aikana
(9,5 vudden mediaaniseuranta).

T€ho miehilla, joilla oli tai ei ole ollut aiempaa HPV-tyyppien 6, 11, 16 tai 18 aiheuttamaa infektiota
al sairautta.

Téyden analyysin viestoryhméén kuului 1. padivind HPV-statuksesta riippumatta michié, jotka saivat
vahintddn yhden rokoteannoksen, ja joilla tapausten laskenta alkoi 1. pdivand. Tutkimukseen
kirjautumishetkelld tima vaestoryhma muistuttaa laheisesti yleistd miesvdestod HPV-infektion tai -
sairauksien suhteen.

Silgardin teho HPV 6/11/16/18 johtuvia ulkoisten genitaalialueen kondyloomia vastaan oli 68,1 % (95
% CI: 48,8; 79,3).

Silgardin teho HPV-tyyppien 6, 11, 16 tai 18 aiheuttamaa AIN 2/3:a vastaan MSM-alaryhméssé oli
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54,2 % (95 % CI, 18,0, 75,3; 18/275 vs 39/276) ja HPV-tyyppien 16 tai 18 aiheuttamaa AIN 2/3:a
vastaan 57,5 % (95 % CI, -1,8, 83,9; 8/275 vs 19/276 tapausta).

Suoja HPV:n kokonaistautitaakkaa vastaan 16—26-vuotiailla miehilld

Silgardin teho ulkoisia genitaalialueen limakalvomuutoksia (leesioita) vastaan arvioitiin ensiannoksen
jalkeen 2545 henkil6lla, jotka olivat mukana faasin III tehotutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 020).
Niiden miesten joukossa, joilla ei ollut 14 yleisen HPV-tyypin aiheuttamaa infektiota, Silgardin
antaminen vahensi rokotteen tai muiden HPV-tyyppien aiheuttamia ulkoisia sukuelinten
limakalvomuutoksia 81,5 %:1la (95 % CI: 58,0; 93,0). Tdyden analyysin vdestoryhmassa (Full
Analysis Set, FAS) rokotuksen hydty ulkoisten genitaalialueiden limakalvomuutosten
kokonaisinsidenssiin oli alhaisempi, 59,3 % (95 % CI: 40,0; 72,9), sillé Silgard ei vaikuta niiden
infektioiden tai tautien kulkuun, jotka ovat 14sné rokotusten alkaessa.

Vaikutus biopsiaan ja hoitotoimenpiteisiin

Silgardin vaikutusta biopsian ja ulkoisten genitaalialueiden limakalvomuutosten hoitotpitrenpiteiden
maédrdédn HPV-tyypista riippumatta tutkittiin 2545 henkil6ll4, jotka olivat mukana
tutkimussuunnitelmassa 020. Viestoryhmaissé, jolla ei ollut HPV-infektiota (eifid yivisintd HPV-
tyyppid), Silgard vihensi biopsioiden méérié 54,2 %:1la (95 % CI: 28,3; 714) ja hoitotoimenpiteiden
madrad 47,7 %:lla (95% CI: 18,4; 67,1) tutkimuksen paatyttyd. FAS-vaestorylimassa vastaava lasku
oli 45,7 % (95 % CI: 29,0; 58,7) ja 38,1 % (95 % CI: 19,4; 52,6).

Immunogeenisuus

Immuunivasteen mittaaminen

HPV-rokotteille ei ole médritetty suojatehoon liittyviasswimivasta-ainetasoa.

Silgardin immunogeenisuuden maérittdmiseen egallistui 20 132 (Silgard n = 10 723; lumerokote n =
9409) tyttdd ja naista, joiden ika vaihteli 9 ja 26 vuoden vililld, 5417 (Silgard n = 3109; lumerokote n =
2308) idltddn 9-26-vuotiasta poikaa ja miesta s¢ké 3819 idltaén 24—45-vuotiasta naista (Silgard n =
1911, lumerokote n = 1908).

Kunkin rokotteen HPV-tyypin imfmundgeenisuuden arviointiin kdytettiin tyypille ominaista
immuunimittausmenetelmad, [{o7npetitiivista Luminex-pohjaista immuunogeenisuuden arviointia
(cLIA), jossa kéytettiin tyypillcseminaisia standardeja. Téll4 menetelmélld mitataan vasta-aineet
yksittdistd neutralisoivaalegijooppia vastaan kullekin yksittdiselle HPV-tyypille erikseen.

Immuunivasteet Si’gardiile kuukauden kuluttua 3. rokoteannoksesta

Kliinisessé tutk7nuksessa 16-26-vuotiaiden naisten ryhméssé tutkitut muuttuivat seropositiivisiksi
HPV-vastasaineiden suhteen kuukauden kuluttua kolmannesta rokoteannoksesta seuraavasti: anti-HPV
6 (99,8 (Voy,santi-HPV 11 (99,8 %), anti-HPV 16 (99,8%) ja anti-HPV-18 (99,5 %). Kliinisessa
tutkinmkscssa 24—45-vuotiaiden naisten ryhméssé tutkitut muuttuivat seropositiivisiksi HPV-vasta-
afiaen suhteen kuukauden kuluttua kolmannesta rokoteannoksesta seuraavasti: anti-HPV 6 (98,4 %),
arti/HPV 11 (98,1 %), anti-HPV 16 (98,8%) ja anti-HPV-18 (97,4 %). Kliinisessa tutkimuksessa 16—
26-vuotiaiden miesten ryhméssé tutkitut muuttuivat seropositiivisiksi HPV-tyypeille kuukauden
kuluttua kolmannesta rokoteannoksesta seuraavasti: anti-HPV 6 (98,9 %), anti-HPV 11 (99,2 %), anti-
HPV 16 (98,8 %) ja anti-HPV 18 (97,4 %). HPV-vasta-ainepitoisuuksien geometriset keskiarvot
(Geometric Mean Titres, GMT) olivat korkeita kaikissa Silgardia saaneissa ikdryhmissé kuukausi
kolmannen rokoteannoksen jélkeen.

Kuten oli odotettavissa, 24-45-vuotiailla naisilla (tutkimussuunnitelma 019) havaittiin alhaisemmat
vasta-ainetitterit kuin 16-26-vuotiailla naisilla.

HPV-vasta-ainetasot niilld lumeryhman henkil6illd, jotka olivat parantuneet HPV-infektiosta
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(seropositiivinen ja PCR-negatiivinen), olivat olennaisesti alhaisemmat kuin rokotteen indusoimat
tasot. Lisdksi HPV-vasta-ainetasot (GMT:t) pysyivét rokotetuilla henkildilld serostatuksen raja-
arvoissa tai niiden ylédpuolella vaiheen III tutkimusten pitkdaikaisen seurannan aikana (ks. alla
”Silgardin immuunivasteen pysyvyys”).

Silgardin tehon ekstrapoloiminen naisista tyttdihin

Kliinisessé tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 016) Silgardin immunogeenisuutta verrattiin 10-15-
vuotiaiden tyttdjen seké 16—-23-vuotiaiden naisten vililld. Rokoteryhmaéstd 99,1-100 % muuttui
seropositiivisiksi kaikille rokotteen serotyypeille kuukausi kolmannen rokoteannoksen jélkeen.

Taulukossa 6 verrataan HPV 6, 11, 16 ja 18 vasta-ainepitoisuuksien geometrisia keskiarvoja kuukarisi
kolmannen annoksen jalkeen 9—15-vuotiaiden tyttdjen ja 16—26-vuotiaiden naisten valilla.

Taulukko 6: Immunogeeniuuden ekstrapoloiminen 9—15-vuotiaiden tyttojen ja 16—-26-vuoriliden
naisten vdlilld (PPE-tutkimusryhmd), perustuu cLIA:lla mitattuihin vasta-ainepitoisuuksiin

9-15-vuotiaat tytot 16-26-vuotiaat 1avet
(Tutkimussuunnitelmat 016 ja 018) (Tutkimussuunnitelinat 913 ja 015)
n GMT (95 % CI) N GM1 95 % CI)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 343 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 ~ 762 (735, 789)
HPV 16 915 4909 (4584, 5300) 2570 * 2294 (2185, 2408)
HPV 18 915 1040 (965, 1120) 2796 _F 462 (444, 480)

GMT-pitoisuuksien geometriset keskiarvot, mMU/ml (mMU= willi Njerck—yksikk(')éi)

HPV-vasta-ainevasteet 7. kuukautena 9—15-vuotiailla tytoilld ¢ivat olleet huonompia kuin HPV-vasta-
ainevasteet 16—26-vuotiailla naisilla, joille teho maérite(tiingfaasin I tutkimuksissa.
Immunogeenisuus liittyi ikéén, ja 7. kuukautena anti=HRV -tasot olivat merkittévisti korkeammat alle
12-vuotiailla henkildilld kuin sitd vanhemmilla.

Silgardin teho 9-15-vuotiailla tytdilla paételld4njtamén immunogeenisuuden ekstrapoloinnin
perusteella.

Pitkén aikavilin Protocol 018 -jatkatutkimuksessa seurattiin 369 iéltddn 9-15-vuotiasta,
perustutkimuksessa Silgard-rokot:ger saanutta tyttdd. PPE-ryhméssa ei havaittu yhtdan HPV-
tautitapausta (HPV-tyyppeid 6/¥1£16/18 liittyen mihinkdan CIN-asteeseen tai genitaalialueen
kondyloomiin) 10,7 vuoden &ikdana (10,0 vuoden mediaaniseuranta).

Silgardin tehon ekstrapaléiminen nuorista michista poikiin

Kolmessa kliipagessa’tutkimuksessa (tutkimussuunnitelmat 016, 018 ja 020) Silgardin
immunogeexnisituita verrattiin 9—15-vuotiaiden poikien sekd 16-26-vuotiaiden miesten valilla.
Rokotervhinastd 97,4-99,9 % muuttui seropositiiviseksi kaikille rokotteen serotyypeille kuukauden
kuluessa/icdlmannen rokoteannoksen jalkeen.

Tauinkossa 7 verrataan HPV 6, 11, 16 ja 18 vasta-ainepitoisuuksien geometrisid keskiarvoja kuukausi
soirhannen annoksen jélkeen 9—15-vuotiaiden poikien ja 16-26-vuotiaiden nuorten miesten vélilla.
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Taulukko 7: Immunogeenisuuden ekstrapoloiminen 9—15-vuotiaiden poikien ja 16—26-vuotiaiden
miesten vdlilld (PPE-tutkimusryhmd), perustuen cLIA:lla mitattuihin vasta-ainepitoisuuksiin

9—15-vuotiaat pojat 16-26-vuotiaat miehet
N GMT (95 % CI) n GMT (95 % CI)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GMT-pitoisuuksien geometriset keskiarvot, mMU/ml (mMU = milli-Merck-yksikk6a)

HPV-vasta-ainevasteet 7. kuukautena 9—15-vuotiailla pojilla eivit olleet huonompia kuin anti-HPV-
vasteet 16—26-vuotiailla miehill4, joille tehokkuus mééritettiin faasin III tutkimuksissa.
Immunogeenisuus liittyi ikéédn ja 7. kuukautena HPV-vasta-ainetasot olivat merkittavasti korkeariwnat
nuoremmilla henkil6illa.

Silgardin tehokkuus 9—15-vuotiailla pojilla padtellddn tdiman immunogeenisuuden elstiapoloinnin
perusteella.

Pitkdn aikavélin Protocol 018 -jatkotutkimuksessa seurattiin 326 idltdan 9-13 vuotiasta,
perustutkimuksessa Silgard-rokotteen saanutta poikaa. PPE-ryhméssd«ishavaittu yhtddn HPV-
tautitapausta (HPV-tyyppejd 6/11/16/18 liittyen ulkoisiin genitaaliaiveer! l¢¢sioihin) 10,6 vuoden
aikana (9,9 vuoden mediaaniseuranta).

Silgardin immuunivasteen pysyvyys

Joidenkin Faasin III tutkimuksiin otettujen yksiloiden, tirajlisuutta, immunogeenisuutta ja
vaikuttavuutta seurattiin pitkélla aikavalilld. Koko Ig& fuminex Immunoassay -menetelméd (IgG
LIA) kéytettiin arvioimaan immuunivasteen pysyvyytta kompetitiivisen Luminex-pohjaisen

immunogeenisuutta mittaavan menetelmén (cl.IA) liséksi.

Kaikissa ryhmissé (naiset 9 — 45 vuotta,miehet 9 — 26 vuotta) havaittiin tyyppien anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 ja anti-HPV l & ,gednietristen keskiarvojen huippu kompetitiivisen Luminex-
pohjaisen immunogeenisuutta mitt2aavaremenetelméin (cLIA) mukaan 7. kuukaudella. My6hemmin
geometriset keskiarvot laskivat kizdkilusien 24 — 48 aikana ja sitten yleensd vakiintuivat. Immuniteetin
tarkkaa kestoa kolmannen rokbfCannoksen jélkeen ei ole vahvistettu ja sité tutkitaan parhaillaan.

Tyttoja ja poikia, jotka @vat Jaaneet Silgard-rokotteen 9-15 vuoden idsséd Protocol 018 -
perustutkimuksessa. Sewrattiin jatkotutkimuksessa. Riippuen HPV-tyypistd, 60-96 % ja 78-98 %
tutkittavista oli sefaporitiivisia kompetitiivisen Luminex-pohjaisen immunogeenisuutta mittaavan
menetelmin (¢ A) ja vastaavasti [gG LIA —menetelmidn mukaan 10 vuotta rokotuksen jélkeen (katso
Taulukko 8)t

Taulukia’ 8" Pitkdin aikavdilin immunogeenisuustiedot (per-protocol population) perustuen

serop ssitiivisten tutkittavien osuuteen mitattuna kompetitiivisen Luminex-pohjaisen
ilmnynogeenisuutta arvioivan menetelmdn (cLIA) ja IgG LIA -menetelmdn mukaan (Protocol 018) 10
sudden idssd tytoilld ja 9-15 vuoden idssd pojilla.

- cLIA IgG LIA
n % seropositiivisia n % seropositiivisia
tutkittavia tutkittavia
HPV 6 409 89 % 430 93 %
HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %
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Naisia, jotka ovat saaneet Silgard-rokotteen 16-23 vuoden idssd Protocol 015 perustutkimuksessa,
seurataan 14 vuoden ajan jatkotutkimuksessa. Yhdekséan vuotta rokotuksen jalkeen 94 % oli
seropositiivisia anti-HPV 6-tyypille, 96 % anti-HPV 11-tyypille, 99 % anti-HPV 16-tyypille ja 60 %
anti-HPV 18-tyypille kompetitiivisen Luminex-pohjaisen immunogeenisuutta mittaavan menetelmén
(cLIA) mukaan sekd vastaavasti 98 % oli seropositiivisia anti-HPV 6-tyypille, 96 % anti-HPV 11-
tyypille, 100 % anti-HPV 16-tyypille ja 91 % anti-HPV 18-tyypille IgG LIA —menetelmédn mukaan.

Naisia, jotka olivat saaneet Silgard-rokotteen 24—45 vuoden idssd Protocol 019 perustutkimuksessa,
seurattiin jatkotutkimuksessa. Kymmenen vuotta rokotuksen jilkeen 79 % oli seropositiivisia anti-
HPV 6 -tyypille, 85 % anti-HPV 11 -tyypille, 94 % anti-HPV 16 -tyypille ja 36 % anti-HPV 18
-tyypille kompetitiivisen Luminex-pohjaisen immunogeenisuutta mittaavan menetelmén (cLIA)
mukaan seké vastaavasti 86 % oli seropositiivisia anti-HPV 6 -tyypille, 79 % anti-HPV 11 -tyypillg;
100 % anti-HPV 16 -tyypille ja 83 % anti-HPV 18 -tyypille IgG LIA menetelmin mukaan.

Micehié, jotka ovat saaneet Silgard-rokotteen 16—26 vuoden iéssd Protocol 020 -perustutkitfuksessa,
seurattiin jatkotutkimuksessa. Kymmenen vuotta rokotuksen jilkeen 79 % oli seroposititvisia“anti-
HPV 6-tyypille, 80 % anti-HPV 11-tyypille, 95 % anti-HPV 16-tyypille ja 40 % anti-FiPV 18-tyypille
kompetitiivisen Luminex-pohjaisen immunogeenisuutta mittaavan menetelmén (cL'A ) inukaan sekd
vastaavasti 92 % oli seropositiivisia anti-HPV 6-tyypille, 92 % anti-HPV 11-tygpilicy 100 % anti-HPV
16-tyypille ja 92 % anti-HPV 18-tyypille IgG LIA -menetelmin mukaan.

Naissé tutkimuksissa henkil6illa, jotka olivat seronegatiivisia HPV-6-, HP}-11-, HPV-16 ja HPV-18-
tyypille kompetitiivisen Luminex-pohjaisen immunogeenisuuden arvisiniin (cLIA) mukaan, oli yha
suoja kliinista tautia vastaan 9 vuoden seurantajakson jalkeen 1622 vnaisilla, 10 vuoden jalkeen
24-45 v. naisilla ja 10 vuoden jilkeen 16-26 v. miehilla.

Niyttd anamnestisista (immunologisen muistin) immuusiiyasteesta

Néyttd anamnestisesta vasteesta todettiin niilld rokQtethilla naisilla, jotka olivat seropositiivisia
vastaavalle HPV-tyypille (-tyypeille) ennen rokwtusta. Lisdksi niiden rokotettujen naisten alaryhma,
jotka saivat tehosteannoksen Silgardia viider{ viipden pédstd rokotusten aloittamisesta, kehittivat
nopean ja voimakaan anamnestisen vasteen, joka ylitti kuukausi kolmannen rokoteannoksen jilkeen
havaitut anti-HPV-vasta-aineiden GMT-aryot.

HIV-infektion saaneet henkilot

Silgardin turvallisuutta ja insmusOgeenisuutta selvittdva akateeminen tutkimus suoritettiin 126 HIV-
infektion saaneella 7—4 24wsdtiaalla henkil6lld (joista 96 sai Silgardia). Y1i 96 prosentilla
tutkimushenkil6isté imeni Serokonversio kaikille neljille antigeenille. GMT-arvot olivat hieman
matalampia kuin nifuissa ‘tutkimuksissa samanikaisilld henkil6illa, joilla ei ollut HIV-infektiota.
Matalamman vasieen kliinistd merkitystd ei tunneta. Turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin muissa
tutkimuksissa’herkiloilla, joilla ei ollut HIV-infektiota. Rokote ei vaikuttanut CD4- ja HIV-RNA-
arvoihin.

9—13-vuouaiden immuunivasteet Silgardille kahden annoksen rokotusaikataululla

Klunisessa tutkimuksessa todettiin, ettd tytoilld, jotka olivat saaneet kaksi annosta HPV-rokotetta
kuuden kuukauden vilein, vasta-ainevasteet neljalle HPV-tyypille kuukauden jalkeen viimeisestd
annoksesta olivat yhdenvertaiset kuin nuorilla naisilla, jotka olivat saaneet kolme rokoteannosta
kuuden kuukauden sisélla.

Tutkimussuunnitelman mukaisessa populaatiossa immuunivaste seitsemén kuukauden kohdalla 9-13-
vuotiailla tyt6illd (n=241), jotka olivat saaneet kaksi annosta Silgardia (aikataululla 0 ja 6 kuukautta)
oli yhdenvertainen ja numeerisesti parempi kuin 16-26-vuotiailla naisilla (n=246), jotka olivat saaneet
kolme annosta Silgardia (aikataululla 0, 2 ja 6 kuukautta).

36 kuukauden seurannan jilkeen GMT:t tytoilld (kaksi annosta, n=86) olivat yhd yhdenvertaiset kuin
naisilla (kolme annosta, n=86) kaikkien HPV-tyyppien kohdalla.
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Samassa tutkimuksessa immuunivaste 9—13-vuotiailla tytdilld kahden annoksen aikataululla oli
numeerisesti alhaisempi kuin kolmen annoksen aikataululla (n=248 seitsemén kuukauden kohdalla;
n=82 36 kuukauden kohdalla). Niiden 16ydosten kliininen merkitys on tuntematon. Kaksi annosta
tutkimuksessa saaneiden tutkittavien ryhmaéstd osaa tutkittavista (n = 50) seurattiin 5 vuoden ajan
rokotteen saamisen jilkeen (60 kuukautta ensimmaisestd annoksesta). Néistd kaksi annosta saaneista
tytoistd 96 % oli tilldin edelleen seropositiivisia anti-HPV 6-tyypille, 100 % anti-HPV 11-tyypille,
100 % anti-HPV 16-tyypille ja 84 % anti-HPV 18-tyypille kompetitiivisen Luminex-pohjaisen
immunogeenisuutta mittaavan menetelmén (cLIA) mukaan.

Silgardin antaman suojan kestoa kahden annoksen rokotusaikataululla ei ole vahvistettu.
5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Erityistd ihmiseen kohdistuvaa vaaraa ei tullut esille yksittdisannoksen ja toistywien‘cnnosten
toksisuutta ja paikallista siedettdvyyttd koskevassa tutkimuksessa.

Silgard indusoi spesifejd vasta-aineita HPV-tyyppejé 6, 11, 16 ja 18valt#ap tiineill4 rotilla, jotka
saivat yhden tai useampia injektioita lihakseen. Vasta-aineet kaikkigd polida HPV-tyyppid vastaan
siirtyivét jilkeldisiin tilneyden ja mahdollisesti imetyksen aikanal rlordosta aiheutuvia vaikutuksia
kehitykseen, kéyttdytymiseen, jélkeldisten tuottamiseen tai jéliolaisten hedelmaéllisyyteen ei ollut.

Urosrotille annettavalla tdydelld ihmisen annoksella (120 ricg proteiinia) ei ollut vaikutusta
jélkeldisten tuottamiseen, mukaan lukien hedelmallisvys, siittididen maéra ja liikkkuvuus, eikd
kiveksissd havaittu rokotteesta johtuvia ulkoisia tai hisjomorfologisia muutoksia, tai muutoksia
kivesten painossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDQT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

L-histidiini

Polysorbaatti 80

Natriumboraatti

Injektionesteisiin zaytettdva vesi
AdjuvantitKatso kohta 2.

6.2, Yiieensopimattomuudet

K &ska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laakevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.
6.4 Siilytys

Silgard, injektioneste, suspensio:
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Sdilytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

Ei saa jadtya. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Silgard on kéytettdvd mahdollisimman pian jaékaapista ulos ottamisen jélkeen.
Sailyvyystutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd rokotteen ainesosat kestavét 72 tuntia
sdilytettdessd 8°C-42°C lampotilassa. Tdmén ajan jélkeen Silgard on kaytettavé tai hévitettéva. Ndiden
tietojen tarkoitus on ohjata terveydenhuollon ammattilaisia vain poikettaessa véliaikaisesti

ohjelampotilasta.

Silgard, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku:

Sailyta jadkaapissa (2°C—8°C).

Ei saa jadtya. Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Silgard on kéytettdvd mahdollisimman pian jaékaapista ulos ottamisen jélkeen.
Sadilyvyystutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd rokotteen ainesosat kesthvét 72 tuntia
sdilytettdessd 8°C-42°C lampotilassa. Taman ajan jalkeen Silgard on kévtettavd tai havitettdva. Naiden
tietojen tarkoitus on ohjata terveydenhuollon ammattilaisia vain poikettagspa véliaikaisesti
ohjelampatilasta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Silgard, injektioneste, suspensio:

0,5 ml suspensiota injektiopullossa (lasia), tulppa (‘“lu¢roTec- tai teflonpééllysteinen,
klooributyylielastomeeria) sekd avattava muoviizorkki (alumiininen kiristysvanne).
Pakkauskoot ovat 1, 10 ja 20.

Silgard, injektioneste, suspensio, esitiytettwruisku:

0,5 ml suspensiota esitidytetyssé riisgussa (lasia), ménnén tulppa (silikonoitua Fluro Tec—pinnoitettua
bromibutyylielastomeeria tai firhoittamatonta klooributyylielastomeeria) ja kérjen korkki
(bromibutyylia), ilman neuiaa wwiyhden tai kahden neulan kanssa. Pakkauskoot ovat 1, 10 ja 20.
Kaikkia pakkauskokeja oi Valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset.varotoimet hivittimiselle ja muu kisittely

Silgard, injektioneste, suspensio:

) Eniien ravistelua Silgard saattaa néyttéd kirkkaalta nesteeltd, jossa on valkoista sakkaa.

e Ravista hyvin ennen kéyttod, jotta rokotteesta saadaan suspensio. Huolellisen ravistelun jalkeen
Silgard on valkoista, sameaa nestetté.

e Tarkista suspensio silmédmééréisesti vierashiukkasten ja virimuutosten havaitsemiseksi ennen
rokotteen antamista. Havité valmiste, jos siind on vierashiukkasia tai sen véri on muuttunut.

o Veda 0,5 ml annos rokotetta injektiopullosta steriililld neulalla ja ruiskulla.

o Pistd rokote vilittomasti lihaksensisdisesti (i.m.), mieluiten olkavarren hartialihakseen tai
reisilihaksen ulkosyrjan etu-yldosaan.

o Rokote pitdé kayttdd sellaisena kuin se on toimitettu. Suositeltu rokoteannos pitéa kayttaa
kokonaisuudessaan.

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Silgard, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku:

o Ennen ravistelua Silgard saattaa nayttaa kirkkaalta nesteeltd, jossa on valkoista sakkaa.

o Ravista esitdytetty ruisku hyvin ennen kayttdd, jotta rokotteesta saadaan suspensio. Huolellisen
ravistelun jilkeen Silgard on valkoista, sameaa nestetta.

o Tarkista suspensio silmdmaérdisesti vierashiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi ennen
rokotteen antamista. Havitd valmiste, jos siind on vierashiukkasia tai sen vari on muuttunut.

o Pakkauksessa on 2 eripituista neulaa, valitse potilaasi kokoon ja painoon sopiva neula
lihaksensiséisti (i.m.) -antoa varten.

o Kiinnitd neula kiertimalld se myotépdivain kunnes se on tiukasti kiinni ruiskussa. Anna annos
kokonaisuudessaan.

o Pistd rokote vilittomasti lihaksensisdisesti (i.m.), mieluiten olkavarren hartialihakseer' ta’
reisilihaksen ulkosyrjan etu-yldosaan.

o Rokote pitdd kidyttdd sellaisena kuin se on toimitettu. Suositeltu rokoteannos pitiaskayttda
kokonaisuudessaan.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisest

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshize EN'I1 9BU, Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Silgard, injektioneste, suspensio:

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

Silgard, injektioneste, suspensio, esitavtetty ruisku:

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/1/06/358/06%
EU/1/06/358/G12
EU/1/06/35800
EU/1/062258921

¢./ % MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan ensimmaéinen myontdmispédivimaéra : 20. syyskuuta 2006
Myyntiluvan viimeinen uudistamispdivamadra: 20. heindkuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KK/VVVV}

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla:
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LIITE 11

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUYTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINKEIiDEN) VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA XAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN™MUJUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAZI KAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKLEY AYMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYECT)A
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJAT JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoite

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

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmaitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON IITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptildéke.

. Erin virallinen vapauttainiaen

Direktiivin 2001/83/EC artinlairi 14 mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhan t{s!Gitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTIRUYAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maiazaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taminlaakevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
piansitelty Euroopan Unionin viitepdivamédrdat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa

fuitielossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
rmyohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ld&iketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
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riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynndsti
o kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI
Silgard, injektioneste, suspensio — kerta-annosinjektiopullo, 1, 10 ja 20 kpl pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silgard, injektioneste, suspensio.
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) siséltda:

HPV tyypin 6 L1 proteiinia 20 ug
HPV tyypin 11 L1 proteiinia 40 pg
HPV tyypin 16 L1 proteiinia 40 pg
HPV tyypin 18 L1 proteiinia 20 pg

Adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,225 mg Al).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, L-histidiini, polysorbaatti 80, natriumboraattifinjektionesteisiin kiytettiva vesi.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAAR/,

Injektioneste, suspensio.

Yhden annoksen injektiopullo, 0,5 ml.

10 kpl 0,5 ml:n kerta-annosinjektioo. lvz.
20 kpl 0,5 ml:n kerta-annosinjektiopclica.

5. ANTOTAPA JA TARViTTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen, (i.m.)
Ravista hyvin etnta Kéyttoa.
Lue pakkausseigste,ennen kayttoa.

6.. (EXITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
. \OLOTTUVILTA JA NAKYVILTA

£ lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

QN

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/358/001 — 1 kpl pakkaus
EU/1/06/358/002 — 10 kpl pakkaus
EU/1/06/358/018 — 20 kpl pakkaus

13. ERANUMERO

Lot

[ 14, YLEINEN TOIMITTAMJSIUOKITTELU

[15. KAYTTOOMJEET

[ 16.  PiEDUT PISTEKIRJOITUKSELLA

117 YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTITEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

Silgard, injektioneste, suspensio.
Lihakseen, i.m..

| 2. ANTOTAPA |

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP KK/VVVV

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Yksi annos, 0,5 ml

6. MUUTA

Merck Sharp & Dohme Ltd
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI
Silgard, injektioneste, suspensio — esitiytetty ruisku ilman neulaa, 1, 10 ja 20 kpl pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silgard, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu).

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) siséltda:

HPV tyypin 6 L1 proteiinia 20 ug
HPV tyypin 11 L1 proteiinia 40 pg
HPV tyypin 16 L1 proteiinia 40 pg
HPV tyypin 18 L1 proteiinia 20 pg

Adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,225 mg Al).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, L-histidiini, polysorbaatti 80, natriumboraattilin,ektionesteisiin kéytettéva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAAR/,

Injektioneste, suspensio, esitiytetyssd ruiskubsa.

1 annos, 0,5 ml, esitdytetyssa ruiskussa ilman riculaa.

10 kerta-annosta (0,5 ml) esitdytetyi.sd ri: kuissa ilman neuloja.
20 kerta-annosta (0,5 ml) esitdytetyis=a -uiskuissa ilman neuloja.

5.  ANTOTAPA JA TARViTTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen, (i.m.)
Ravista hyvin etnta Kéyttoa.
Lue pakkausseigste,ennen kayttoa.

6.. (EXITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

1 lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(’)MIEN QAAKEyALMISTEIDEN TAI !
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

|
L

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

N ]

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/358/003 — 1 kpl pakkaus
EU/1/06/358/004 — 10 kpl pakkaus
EU/1/06/358/019 — 20 kpl pakkaus

13. ERANUMERO

Lot

[ 14. YLEINEN TOIMIY fFAMISLUOKITTELU

[15.  KAYTZQGUJEET

[ 6, TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

: 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. ' YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI
Silgard, injektioneste, suspensio — esitiytetty ruisku, jossa 1 neula, 1, 10 ja 20 kpl pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silgard, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu).

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) siséltda:

HPV tyypin 6 L1 proteiinia 20 ug
HPV tyypin 11 L1 proteiinia 40 pg
HPV tyypin 16 L1 proteiinia 40 pg
HPV tyypin 18 L1 proteiinia 20 pg

Adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,225 mg Al).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, L-histidiini, polysorbaatti 80, natriumboraattilin,ektionesteisiin kéytettéva vesi.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAAR/,

Injektioneste, suspensio, esitiytetyssd ruiskubsa.

Yksi annos, 0,5 ml esitdytetyssa ruiskussa, jossa 1 neula.

10 kerta-annosta (0,5 ml) esitdytetyiz<d r.i: kuissa, joissa 1 neula.
20 kerta-annosta (0,5 ml) esitdytetyis=a -uiskuissa, joissa 1 neula.

5.  ANTOTAPA JA TARViTTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen, (i.m.)
Ravista hyvin etnta Kéyttoa.
Lue pakkausseigste,ennen kayttoa.

6.. (EXITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
. \OLOTTUVILTA JA NAKYVILTA

£ lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI !
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS i
TARPEEN {)]

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE __ >
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/358/005 = 1 kpl pakkaus
EU/1/06/358/006 — 10 kpl pakkaus
EU/1/06/358/020 — 20 kpl pakkaus

13. VALMISTAJAN ERANUMER(_)

Lot

[ 14. YLEINEN TOIMM ' RAMISLUOKITTELU |

[15. KAYTZOGOHIEET |

[ 16, (TXZDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

7¥l.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI |

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUKSEN TEKSTI
Silgard, injektioneste, suspensio — esitiytetty ruisku, jossa 2 neulaa, 1, 10 ja 20 kpl pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silgard, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu).

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) siséltéa:

HPV tyypin 6 L1 proteiinia 20 ug
HPV tyypin 11 L1 proteiinia 40 ug
HPV tyypin 16 L1 proteiinia 40 pg
HPV tyypin 18 L1 proteiinia 20 pg

Adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,225 mg Al).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, L-histidiini, polysorbaatti 80, natriumboraattifinjektionesteisiin kéytettéva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAAR/

Injektioneste, suspensio, esitiytetyssd ruiskuisa.

Yksi annos (0,5 ml) esitdytetyssé ruiskussa, jossa 2 neulaa.

10 kerta-annosta (0,5 ml) esitdytetyis~d rui¢ <uissa, joissa 2 neulaa.
20 kerta-annosta (0,5 ml) esitdytetvis-a -uiskuissa, joissa 2 neulaa.

5. ANTOTAPA JA' T_AEVTI‘ TAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen, (i.m.)
Ravista hyvin ebnca Kéyttoa.
Lue pakkaussgigstesennen kayttoa.

\f. EXITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

~ .ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

b lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP KK/VVVV
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{‘}YTTAMATT(")MIEN QAAKEyALMISTEIDEN TAI !
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS i
TARPEEN {)]

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE __ >
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/358/007 = 1 kpl pakkaus
EU/1/06/358/008 — 10 kpl pakkaus
EU/1/06/358/021 — 20 kpl pakkaus

13. VALMISTAJAN ERANUMER(_)

Lot

14.  YLEINEN TOIMI FAMISLUOKITTELU

[15. KAYTT2OHJEET |

L16/J" TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

|[ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitiytetyn ruiskun etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

Silgard, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

Lihakseen, i.m.

| 2. ANTOTAPA N\ |

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP KK/VVVV

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TIL AVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos, 0,5 ml.

6. MUUTA

Merck Sharp & Dohme Lté
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Silgard, injektioneste, suspensio
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18], (rekombinantti, adsorboitu)

Lue tami pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinut tai lapsesi rokotetaan.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Téma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Silgard on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Silgardia
Miten Silgardia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Silgardin séilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

R

1. Mité Silgard on ja mihin sitd kiytetiin

Silgard on rokote. Silgard-rokote on tarkoitettu suojaamaan ihiaisen papilloomaviruksen (Human
Papillomavirus, HPV) tyyppien 6, 11, 16 ja 18 aiheuttan{iz'sairauksia vastaan.

Naihin sairauksiin kuuluvat syovén esivaiheeseen kiulilvat limakalvomuutokset naisen genitaalialueella
(kohdunkaula, ulkosynnyttimet ja emétin); syovén esivaiheeseen kuuluvat perdaukon
limakalvomuutokset ja genitaalialueen kondyleomat miehilld ja naisilla; kohdunkaulan ja perdaukon
syovit. HPV-tyypit 16 ja 18 aiheuttavat noin 70 % kohdunkaulan sydpétapauksista, 75-80 % perdaukon
syopétapauksista; 70 % HPV:n aiheuttainisia ulkosynnytinten ja eméttimen syovéan esiasteista; 75 %
HPV:n aiheuttamista perdaukon sydvén‘esiaste limakalvomuutoksista. HPV-tyypit 6 ja 11 aiheuttavat
noin 90 % genitaalialueen kondylb@nsatapauksista.

Silgard on tarkoitettu ehkéisemadn néiti sairauksia. Rokotetta ei kdyteti HPV:n aiheuttamien
sairauksien hoitoon. Silgerd ¢i tehoa, jos henkildlld on jo pysyva infektio tai sairaus, jonka on
aiheuttanut joku rokatieessa kéytettdvistd HPV-tyypeistd. Kuitenkin, jos henkil6 on infektoitunut
yhdella tai useamraliy, rokotteessa kdytetyistda HPV-tyypeistd, Silgard voi suojata rokotteen muiden
HPV-tyyppienailiquitamia sairauksia vastaan.

Silgard ei ‘veraiheuttaa sairauksia, joita vastaan se antaa suojan.

Silgaidanottaa tyyppispesifisid vasta-aineita ja kliinisissa tutkimuksissa ndiden on osoitettu suojaavan
o+ 5%vuotiaita naisia ja 16—-26-vuotiaita miehid HPV 6, 11, 16 ja 18 -tyyppien aiheuttamilta
zawrauksilta. Rokote tuottaa tyyppispesifisid vasta-aineita myds 9—15-vuotiailla lapsilla ja

yarhaisnuorilla.

Silgardia pitdd kayttda mahdollisten virallisten ohjeiden mukaisesti.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Silgardia
Al ota Silgardia:
. jos sind olet tai lapsesi on allerginen (yliherkka) vaikuttavalle aineelle/vaikuttaville aineille tai

taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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. jos sind olet tai lapsesi on saanut allergisen reaktion Silgard-annoksen jédlkeen.
. jos sind olet tai lapsesi on korkeassa kuumeessa. Lampdily tai yldhengitystieinfektio
(esimerkiksi flunssa) ei anna aihetta rokotuksen siirtdmiseen.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen rokotusta, jos sinulla tai
lapsellasi on:

. verenvuotohdirid (sairaus, joka aiheuttaa normaalia runsaampaa verenvuotoa), esimerkiksi
hemofilia
. heikentynyt immuunijirjestelmé, joka johtuu esimerkiksi geneettisestd viasta, HIV-infektiosta

tai immuunijirjestelméin vaikuttavasta 14édkityksesta.
Py0rtymisti, johon voi joskus liittyd kaatumista, voi esiintya (yleisimmin murrosikéisilld) minka
tahansa neulainjektion jalkeen. Kerro siksi l4édkarille tai sairaanhoitajalle, jos olet pyortyny# edeitisen

injektion yhteydessa.

Kaikkien muiden rokotteiden tavoin, Silgard ei valttdmatta suojaa kaikkia rokotteen sagitan] 00-
prosenttisesti.

Silgard ei suojaa kaikkia HPV-tyyppeja vastaan. Siksi on edelleen noudatettaivarasianmukaisia
varotoimia sukupuoliteitse tarttuvia tauteja vastaan.

Silgard ei suojaa muita kuin HPV:n aiheuttamia tauteja vastaan.

Rokote ei korvaa kohdunkaulan rutiiniseulontaa. Léékérin ohi€ita%zohdun irtosolundytteiden/papa-
kokeiden ottamisesta sekd ehkiisy- ja suojausmenetelmien kéytssta tulee edelleen noudattaa.

Mitd muuta sinun tai lapsesi tulisi tietdd Silgardista

Rokotteen antaman suojan kestoa ei télla hetkelld tiedetd. Pitkdn aikavilin seurantatutkimuksia on
meneilldan, ndilld tutkimuksilla maaritetdan (arvitaanko tehosterokotusta.

Muut Lidkevalmisteet tai rokotteet,id Sngard

Silgardia voidaan antaa hepatiitti B-horqticen tai yhdistetyn kurkkumaéta-, jaykkékouristus-, [soluton,
komponentti] hinkuyska- ja/tai [iiaktivoidun] poliotehosterokotteen kanssa samalla kdynnilla eri
kohtaan kehoa, esimerkiksi to/Seen"Kasivarteen tai reiteen.

Silgardilla ei ehkd saavutctepptimaalista tehoa, jos:

. sitd kdytetdd 1mamuunijérjestelmén toimintaa ehkéisevien ladkkeiden kanssa.

Kliinisissa tutkiimuksissa suun kautta otettavat (esimerkiksi ehkiisytabletit) tai muut
ehkdisymeneiclmit eivit vihenténeet Silgardin antamaa suojaa.

Kewc laaxarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sind parhaillaan kdytit tai olet dskettdin kayttanyt, tai
lzprest parhaillaan kayttdd tai on dskettéin kiyttényt muita 14dkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14édkéri ei ole
mescannyt.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Silgardia voidaan antaa naisille, jotka imettévit tai aikovat aloittaa imettamisen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tutkimuksia rokotteen vaikutuksesta ajamiseen ja koneiden kayttoon ei ole tehty.
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3. Miten Silgardia annetaan
Ladkari antaa Silgardin pistoksena. Silgard on tarkoitettu yli 9-vuotiaille nuorille ja aikuisille.

9-13-vuotiaat nuoret

Silgard annostellaan kahden annoksen rokotesarjana:

- Ensimmadinen pistos: valittuna paivéni

- Toinen pistos: 6 kuukautta ensimmaéisen pistoksen jélkeen

Jos toinen annos annetaan alle kuuden kuukauden kuluessa ensimmaéisestd annoksesta, tulee aina antaa
myo0s kolmas annos.

Vaihtoehtoisesti Silgard voidaan annostella kolmen annoksen rokotesarjana:

- Ensimmdinen pistos: valittuna paivani

- Toinen pistos: 2 kuukautta ensimmaéisen pistoksen jélkeen

- Kolmas pistos: 6 kuukautta ensimmaéisen pistoksen jilkeen

Toinen rokoteannos tulee antaa vahintaan 1 kuukauden kuluttua ensimmaisen annoksen,jaikeen ja
kolmas rokoteannos vihintién 3 kuukauden kuluttua toisesta annoksesta. Kaikki kolne annosta tulee
antaa yhden vuoden kuluessa. Kysy lisétietoa 14dkériltési.

Yli 14-vuotiaat nuoret ja aikuiset

Silgard annostellaan kolmen annoksen rokotesarjana:

- Ensimmdinen pistos: valittuna paivani

- Toinen pistos: 2 kuukautta ensimmadisen pistoksen jalkeen

- Kolmas pistos: 6 kuukautta ensimmaéisen pistoksen jélkees

Toinen rokoteannos tulee antaa vahintdén 1 kuukauden kuluttta.ensimmaéisen annoksen jalkeen ja
kolmas rokoteannos vahintdéan 3 kuukauden kuluttua toiges?a annoksesta. Kaikki kolme annosta tulee
antaa yhden vuoden kuluessa. Kysy lisdtietoa ladkariltas.

On suositeltavaa, ettd henkildiden joiden ensimméinen annos on ollut Silgardia, rokotusohjelman
muidenkin annosten tulisi olla Silgardia.

Silgard annetaan pistoksena ihon lépéliliekieen (mieluiten késivarren yldosaan tai reiteen).

Rokotetta ei saa sekoittaa samaan uziskuun muiden rokotteiden tai liuosten kanssa.

Jos unohdat ottaa Silgara anszoksen:

Jos sinulta jéa viliin ghyolman mukainen pistos, ladkérisi pdéttéda, milloin saat puuttuvan annoksen. On
tarkedd seurata lddkawin 1ai hoitajan ohjeita, jotka koskevat seuraavien annosten saamista. Kdanny
ladkarisi puoleen,ios olet unohtanut sovitun ajan tai et voi menné silloin vastaanotolle. Jos
ensimmadinen szaiasi annos on ollut Silgardia, tulee rokotusohjelman muidenkin annosten olla
Silgardia eikd mitdédn muuta HPV-rokotetta.

JoSwsiaulia on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kiadnny ladkarin, hoitajan tai
aptrerkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki rokotteet ja ladkkeet, my0s Silgard voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niité saa.

Seuraavia haittavaikutuksia voidaan todeta Silgardin kayton jilkeen:

Hyvin yleisid (>1/10 potilaasta): pistoskohdassa havaitut sivuvaikutukset, mm. kipu, turvotus ja
punoitus. Myds padnsarkya on esiintynyt.
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Yleisid (>1/100 potilaasta): pistoskohdassa havaitut sivuvaikutukset: mustelmat, kutina, kova kipu.
My®6s kuumetta ja pahoinvointia on esiintynyt.

Harvinaisia (< 1/1 000 potilaasta): ihottuma (urtikaria).
Hyvin harvoin (<1/10 000 potilaasta) on raportoitu hengitysvaikeuksista (bronkospasmi).

Kun Silgardia annettiin samanaikaisesti yhdistetyn kurkkuméta-, jaykkakouristus-, [soluton,
komponentti] hinkuyské- ja/tai [inaktivoidun] poliotehosterokotteen (dTaP-IPV) kanssa samalla
kaynnilla, raportoitiin useammin paénsarkya ja pistoskohdan turvotusta.

Myynnissd olon aikana raportoituja haittavaikutuksia ovat mm.:

Py0rtymisisté, joihin on joskus liittynyt vapinaa tai jaykkyyttd, on raportoitu. Vaikka pyoriimiisct ovat
melko harvinaisia, potilaita pitdisi tarkkailla 15 minuutin ajan HPV-rokotteen antamisex jalkcen.

Allergisia reaktioita, joihin on mahdollisesti liittynyt hengitysvaikeuksia, hengityksen Vinguntaa
(bronkospasmi), ihottumaa ja nokkosihottumaa on raportoitu. Jotkin néisté realesioisia ovat olleet
vakavia.

Kuten muidenkin rokotteiden osalta, tavanomaisesta kaytosté ilmoitettij7 Deaittavaikutuksia ovat mm.
rauhasten turvotus (kaulassa, kainalossa, nivusissa), lihasheikkous, ¢panormaalit tuntemukset, pistely
késivarsissa, jaloissa ja yldvartalolla, tai sekavuus (Guillain-BarnCrivoie€yhtyma, akuutti
disseminoitunut enkefalomyeliitti), huimaus, oksentelu, nivell&puylihaskipu, epétavallinen vasymys,
heikkous, vilunvéristykset, yleinen sairauden tunne ja verenviatojen tai mustelmien esiintyminen
normaalia helpommin ja ihoinfektiot injektiokohdassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakdrille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ¢1.0le"mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V iuetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voi alittansaamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Silgardin siilyttimiaei:

Ei lasten ulottuville eisaakyville.

Ali kiyti titd rokatetta injektiopullon etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamairea (EXP) jilkeen. Viimeinen kéyttopéaivimaérd tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

SanyiA 1adkaapissa (2 °C-8 °C).

Bl paayaitya.

Pid# injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemiriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdiméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Silgard siséltia

Vaikuttavat aineet: hyvin puhdistettua ei-tarttuvaa proteiinia ihmisen papilloomavirustyypeissa (6, 11,

16 ja 18).
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1 annos (0,5 ml) sisiltd4 noin:

Thmisen papilloomavirus' tyypin 6 L1 -proteiinia®’ 20 mikrogrammaa
Thmisen papilloomavirus' tyypin 11 L1 -proteiinia®”’ 40 mikrogrammaa
Thmisen papilloomavirus' tyypin 16 L1 -proteiinia®’ 40 mikrogrammaa
Thmisen papilloomavirus' tyypin 18 L1 -proteiinia™ 20 mikrogrammaa.

" Thmisen papilloomavirus = HPV.

* L1-proteiini viruksen kaltaisissa partikkeleissa (VLP) valmistettu hiivasoluissa (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Strain1895) rekombinantti-DNA -tekniikalla.

3 adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiadjuvanttiin (0,225 milligrammaa Al).

Rokotesuspension sisdltimit muut aineet:
Natriumkloridi, L-histidiini, polysorbaatti 80, natriumboraatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Yksi Silgard-injektio sisdltdé suspensiota 0,5 ml.

Ennen ravistelua Silgard saattaa nayttaa kirkkaalta nesteeltd, jossa on yalkoiste sakkaa. Ravistelun
jélkeen Silgard on valkoista, sameaa nestett.

Silgardia on saatavana 1, 10 ja 20 injektiopullon pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Valmistaja:
Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisatietoja tésd/loéikevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Beigi i/Beigique/Belgien Lietuva

M) Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Télrel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

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 dloG
Tel: + 3851 6611 332
croatia_info@merek.eont

Ireland

Merck Shasn & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Telnt35570)1 2998700
ip€dinio_ireland@merck.com

Isiand

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

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Norge

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

Osterreich

Merck Sharp & I/ghime Ges.m.b.H.
Tel: +43 (010044
msd-mecizin@merck.com

Polska

MSB+olska Sp. z 0.0.
Tol: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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



Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: + 371 67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi: {KK/VVVV}.

Lisdtietoa tédstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla:
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Rokote tulee kiyttdd sellaisena kuin se on toimitettu. Sitd ei tarvitse laimentaa sai scioittaa. Koko
suositeltu rokoteannos tulee kayttdd. Kaikki kayttdmattomat tuotteet tai jatexhaveriaalit on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaan.

Ravistettava hyvin ennen kéyttdd. Perusteellinen ravistelu valittdmést:\gnnen kdyttod on tarpeen
rokotteen liuosmuodon sdilyttamiseksi.

Parenteraaliset 1ddkevalmisteet on tarkastettava silmédmaééraiscsti vierashiukkasten ja varimuutosten
havaitsemiseksi ennen rokotteen antamista. Havitd valmisie, jos siind on vierashiukkasia tai sen véri
on muuttunut.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Silgard, injektioneste, suspensio, esitiytetty ruisku
Ihmisen papilloomavirusrokote [tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinut tai lapsesi rokotetaan.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Téma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Silgard on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Silgardia
Miten Silgardia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Silgardin séilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

R R

1. Mité Silgard on ja mihin sitd kiytetiin

Silgard on rokote. Silgard-rokote on tarkoitettu suojaamaan ihiaisen papilloomaviruksen (Human
Papillomavirus, HPV) tyyppien 6, 11, 16 ja 18 aiheuttan{iz'sairauksia vastaan.

Naihin sairauksiin kuuluvat sydvén esivaiheeseen kiulilvat limakalvomuutokset naisen genitaalialueella
(kohdunkaula, ulkosynnyttimet ja emétin); syovéa esivaiheeseen kuuluvat perdaukon
limakalvomuutokset ja genitaalialueen kondyleomat miehilld ja naisilla; kohdunkaulan ja perdaukon
syovit. HPV-tyypit 16 ja 18 aiheuttavat roin 70 % kohdunkaulan sydpéatapauksista, 75-80% perdaukon
syopétapauksista; 70 % HPV:n aiheuttainisia ulkosynnytinten ja eméttimen syovéan esiasteista; 75 %
HPV:n aiheuttamista perdaukon sydvénesiaste limakalvomuutoksista. HPV-tyypit 6 ja 11 aiheuttavat
noin 90 % genitaalialueen kondylbgnsatapauksista.

Silgard on tarkoitettu ehkéisemadn nédita sairauksia. Rokotetta ei kdyteti HPV:n aiheuttamien
sairauksien hoitoon. Silgerd ¢i tehoa, jos henkildlld on jo pysyvé infektio tai sairaus, jonka on
aiheuttanut joku rokatieessa kéytettdvistd HPV-tyypeisté. Jos henkild on infektoitunut yhdella tai
useammalla rokott:esva kéytetyistd HPV-tyypeistd, Silgard voi kuitenkin suojata rokotteen muiden
HPV-tyyppienailiquitamia sairauksia vastaan.

Silgard ei‘veraiheuttaa sairauksia, joita vastaan se antaa suojan.

Silgaid.nottaa tyyppispesifisid vasta-aineita ja kliinisissd tutkimuksissa ndiden on osoitettu suojaavan
lo;+45%vuotiaita naisia ja 16—-26-vuotiaita miehid HPV 6, 11, 16 ja 18—tyyppien aiheuttamilta
zawrauksilta. Rokote tuottaa tyyppispesifisid vasta-aineita myds 9—15-vuotiailla lapsilla ja

yarhaisnuorilla.

Silgardia pitdd kayttda mahdollisten virallisten ohjeiden mukaisesti.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Silgardia
Al ota Silgardia:
. jos sind olet tai lapsesi on allerginen (yliherkkd) vaikuttavalle aineelle/vaikuttaville aineille tai

taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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. jos sind olet tai lapsesi on saanut allergisen reaktion Silgard-annoksen jilkeen
. jos sind olet tai lapsesi on korkeassa kuumeessa. Lémpoily tai yldhengitystieinfektio (esimerkiksi
flunssa) ei anna aihetta rokotuksen siirtimiseen.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen rokotusta, jos sinulla tai
lapsellasi on:

. verenvuotohdirid (sairaus, joka aiheuttaa normaalia runsaampaa verenvuotoa), esimerkiksi
hemofilia
. heikentynyt immuunijérjestelma, joka johtuu esimerkiksi geneettisestd viasta, HIV-infektiosta

tai immuunijérjestelmédn vaikuttavasta 14édkityksest.
Py0rtymisté, johon voi joskus liittyd kaatumista, voi esiintyd (yleisimmin murrosikdisilld) minka
tahansa neulainjektion jilkeen. Kerro siksi laékérille tai sairaanhoitajalle, jos olet pyOrtyny€ edeliisen

injektion yhteydessa.

Kaikkien muiden rokotteiden tavoin, Silgard ei vilttdméttd suojaa kaikkia rokotteenisaajia 100-
prosenttisesti.

Silgard ei suojaa kaikkia HPV-tyyppeja vastaan. Siksi on edelleen noudatettave asianmukaisia
varotoimia sukupuoliteitse tarttuvia tauteja vastaan

Silgard ei suojaa muita kuin HPV:n aiheuttamia tauteja vastaan.

Rokote ei korvaa kohdunkaulan rutiiniseulontaa. Léékérin ohj&ita kohdun irtosolundytteiden/papa-
kokeiden ottamisesta sekd ehkéisy- ja suojausmenetelmign kaytosta tulee edelleen noudattaa.

Mitd muuta sinun tai lapsesi tulisi tietdd Silgardisti

Rokotteen antaman suojan kestoa ei tdlld hetkelia tiedetd. Pitkén aikavélin seurantatutkimuksia on
meneillddn, néilla tutkimuksilla méaritetdan tarvitaanko tehosterokotusta.

Muut ldiikkeet tai rokotteet ja Silgard

Silgardia voidaan antaa hepatiitti{BsrpKotteen tai yhdistetyn kurkkumati-, jadykkékouristus-, [soluton,
komponentti] hinkuyské- ja/tai’|#paktivoidun] poliotehosterokotteen kanssa samalla kdynnilld eri
kohtaan kehoa, esimerkiksi‘voise¢n késivarteen tai reiteen.

Silgardilla ei ehké sagsuata optimaalista tehoa, jos:

. sitd kdytetadn immuunijérjestelmén toimintaa ehkéisevien ladkkeiden kanssa.

Kliinisissastutkimuksissa suun kautta otettavat (esimerkiksi ehkiisytabletit) tai muut
ehkaisyimenetelmaét eivét vahentdneet Silgardin antamaa suojaa.

Ko ddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sind parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttényt, tai
lajsesi parhaillaan kayttdd tai on dskettdin kayttdnyt muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita 1adkari ei ole
pladarannyt.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Silgardia voidaan antaa naisille, jotka imettivit tai aikovat aloittaa imettdmisen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tutkimuksia rokotteen vaikutuksesta ajamiseen ja koneiden kdyttoon ei ole tehty.
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3. Miten Silgardia annetaan
Ladkari antaa Silgardin pistoksena. Silgard on tarkoitettu yli 9-vuotiaille nuorille ja aikuisille.

9-13-vuotiaat nuoret

Silgard annostellaan kahden annoksen rokotesarjana:

- Ensimmadinen pistos: valittuna paivéna

- Toinen pistos: 6 kuukautta ensimmaisen pistoksen jalkeen

Jos toinen annos annetaan alle kuuden kuukauden kuluessa ensimmaisestd annoksesta, tulee aina antas
my0s kolmas annos.

Vaihtoehtoisesti Silgard voidaan annostella kolmen annoksen rokotesarjana:

- Ensimmadinen pistos: valittuna paivéni

- Toinen pistos: 2 kuukautta ensimmaéisen pistoksen jélkeen

- Kolmas pistos: 6 kuukautta ensimmadisen pistoksen jalkeen

Toinen rokoteannos tulee antaa véhintdén 1 kuukauden kuluttua ensimmaéisen annoksen'jilkeen ja
kolmas annos vihintdén 3 kuukauden kuluttua toisesta annoksesta. Kaikki kolmewaniigsta tulee antaa
yhden vuoden kuluessa. Kysy lisétietoa ladkariltési.

Yli 14-vuotiaat nuoret ja aikuiset

Silgard annostellaan kolmen annoksen rokotesarjana:

- Ensimmdinen pistos: valittuna paivini

- Toinen pistos: 2 kuukautta ensimmaéisen pistoksen jélkeer

- Kolmas pistos: 6 kuukautta ensimmadisen pistoksen jélkech

Toinen rokoteannos tulee antaa véhintdan 1 kuukauden ktllittua ensimmaéisen annoksen jélkeen ja
kolmas rokoteannos vahintéian 3 kuukauden kuluttua toiscsta annoksesta. Kaikki kolme annosta tulee
antaa yhden vuoden kuluessa. Kysy lisétietoa 14akaliltasi.

On suositeltavaa, ettd henkildiden joiden ensiimipainen annos on ollut Silgardia, rokotusohjelman
muidenkin annosten tulisi olla Silgardia.

Silgard annetaan pistoksena ihon lapilizakseen (mieluiten kdsivarren yldosaan tai reiteen).

Rokotetta ei saa sekoittaa sagfiainTuiskuun muiden rokotteiden tai liuosten kanssa.

Jos unohdat ottaa Silgd{»duannoksen:

Jos sinulta jaa véliin whjelman mukainen pistos, ladkarisi paattad, milloin saat puuttuvan annoksen. On
tarkedd seurata laiikdrin tai hoitajan ohjeita, jotka koskevat seuraavien annosten saamista. Kdanny
ladkarisi puqlten,yjos olet unohtanut sovitun ajan tai et voi menné silloin vastaanotolle. Jos
ensimmadinenisaamasi annos on ollut Silgardia, tulee rokotusohjelman muidenkin annosten olla
Silgardiacikd mitddn muuta HPV-rokotetta.

Josisinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kiadnny ladkérin, hoitajan tai
apteckkihenkilokunnan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki rokotteet ja ladkkeet, my0s Silgard voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét
kuitenkaan niitd saa.

Seuraavia haittavaikutuksia voidaan todeta Silgardin kayton jilkeen:

Hyvin yleisid (>1/10 potilaasta): pistoskohdassa havaitut sivuvaikutukset mm. kipu, turvotus ja
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punoitus. My0s paénsirkyé on esiintynyt.

Yleisid (>1/100 potilaasta): pistoskohdassa havaitut sivuvaikutukset: mustelmat, kutina, kova kipu.
Myés kuumetta ja pahoinvointia on esiintynyt.

Harvinaisia (< 1/1 000 potilaasta): ihottuma (urtikaria).
Hyvin harvoin (<1/10 000 potilaasta) on raportoitu hengitysvaikeuksista (bronkospasmi).

Kun Silgardia annettiin samanaikaisesti yhdistetyn kurkkumata-, jaykkékouristus-, [soluton,
komponentti] hinkuyské- ja/tai [inaktivoidun] poliotehosterokotteen (dTaP-IPV) kanssa samalla
kaynnilld, raportoitiin useammin péénséarkya ja pistoskohdan turvotusta.

Myynnissd olon aikana raportoituja haittavaikutuksia ovat mm.:

Py0rtymisisté, joihin on joskus liittynyt vapinaa tai jaykkyyttd, on raportoitu Vaikka pydriymiset ovat
melko harvinaisia, potilaita pitdisi tarkkailla 15 minuutin ajan HPV-rokotteen antamisen jéilkeen.

Allergisia reaktioita, joihin on mahdollisesti liittynyt hengitysvaikeuksia, hengiykseh vinguntaa
(bronkospasmi), ihottumaa ja nokkosihottumaa on raportoitu. Jotkin néisté réartioista ovat olleet
vakavia.

Kuten muidenkin rokotteiden osalta, yleisestd kadytostd ilmoitettuja lazvavaikutuksia ovat mm.
rauhasten turvotus (kaulassa, kainalossa, nivusissa), lihasheikkous,\epihormaalit tuntemukset, pistely
késivarsissa, jaloissa ja yldvartalolla, tai sekavuus (Guillain-Baysen oireyhtymd, akuutti
disseminoitunut enkefalomyeliitti), huimaus, oksentelu, nivelifipa, lihaskipu, epétavallinen visymys,
heikkous, vilunvaristykset, yleinen sairauden tunne ja vg¢rehvuotojen tai mustelmien esiintyminen
normaalia helpommin ja ihoinfektiot injektiokohdassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lia)&riile tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei*dle mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voitautiaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Silgardin sailyttiraizon

Ei lasten ulottuvillé cikanakyville

Ali kiytd rokbteta ruiskun etiketissi ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin
(EXP) jéllaeh. Viimeinen kéyttopédivimaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sanyid 1adkaapissa (2°C-8°C).

Bl paayaitya.

Pids ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeita ei tule heittdd viemiriin eikd hévittia talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Silgard sisaltia

Vaikuttavat aineet: hyvin puhdistettua ei-tarttuvaa proteiinia ihmisen papilloomavirustyypeissa (6, 11,

16 ja 18).
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1 annos (0,5 ml) sisiltdé noin:

Thmisen papilloomavirus' tyypin 6 L1-proteiinia™’ 20 mikrogrammaa
Thmisen papilloomavirus' tyypin 11 L1-proteiinia®” 40 mikrogrammaa
Thmisen papilloomavirus' tyypin 16 L1-proteiinia® 40 mikrogrammaa
Thmisen papilloomavirus' tyypin 18 L1-proteiinia® 20 mikrogrammaa

" Thmisen papilloomavirus = HPV.

* L1-proteiini viruksen kaltaisissa partikkeleissa (VLP) valmistettu hiivasoluissa (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Strain1895) rekombinantti-DNA -tekniikalla.

3 adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiadjuvanttiin (0,225 milligrammaa Al).

Rokotesuspension sisdltimit muut aineet:
Natriumkloridi, L-histidiini, polysorbaatti 80, natriumboraatti ja injektionesteisiin kaytettav& vesi.

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Yksi Silgard- injektio siséltdd suspensiota 0,5 ml.

Ennen ravistelua Silgard saattaa ndyttda kirkkaalta nesteeltd, jossa on valkoisfa sakkaa. Ravistelun
jélkeen Silgard on valkoista, sameaa nestetta.

Silgardia on saatavana 1, 10 ja 20 esitdytetyn ruiskun pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myvyntiluvan haltija:

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Iso-Britannia

Valmistaja:
Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisdtietoja tasti laikevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/3sigique/Belgien Lietuva

MSD Beigium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
TEYTel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47

dfoc belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

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 dioG
Tel: + 3851 6611 332
croatia_info@merek.eont

Ireland

Merck Shasn & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Telnt3550)1 2998700
ip€dinio_ireland@merck.com

Isiand

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

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

54

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

Norge

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

Osterreich

Merck Sharp & I/ghime Ges.m.b.H.
Tel: +43 (010044
msd-mecizin@merck.com

Polska

MSB+olska Sp. z 0.0.
Tol: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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



Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

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

Tidmi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla:

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

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

o Silgard on saatavilla esitéytetyssé ruiskussa valmiina kéytettévéksi lihaksensisiiseen (i.m.)
injektioon, mieluiten olkavarren hartialihaksen alueelle.
o Jos pakkauksessa on 2 eripituista neulaa, valitse potilaasi kokoert ia paittoon sopiva neula i.m.-

antoa varten.

o Parenteraaliset ladkevalmisteet on ennen antamista tarkistettalva Silmamaaraisesti
vierashiukkasten ja varimuutosten varalta. Havité tuote, jeS siina on vierashiukkasia tai jos sen
véri on muuttunut. Kayttdméton valmiste tai jite on havnehivé paikallisten vaatimusten

mukaisesti.

Ravista hyvin ennen kéytt6d. Kiinnitd neula kdantdpeAlid Sitd myotdpaivadn, kunnes neula on tiukasti
kiinni ruiskussa. Anna koko annos standardiprotokulla’i mukaisesti.
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