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1. A GYOGYSZER NEVE

Silgard szuszpenziods injekcio.
Silgard szuszpenziods injekcio eléretdltott fecskenddben.

Human papillémavirus vakcina [6-0s, 11-es, 16-0s, 18-as tipus] (Rekombinans, adszorbealt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 adag (0,5 ml) hozzavetdleg tartalmaz:

6-os tipust humén papillomavirus' L1 fehérjéje > 20 mikrogramm

11-es tipusti human papillémavirus' L1 fehérjéje > 40 mikrogramm

16-os tipust humén papillémavirus' L1 fehérjéje > 40 mikrogramm

18-as tipusa humén papillomavirus' L1 fehérjéje > 20 mikrogramm

'Human papillémavirus = HPV.

* Saccharomyces cerevisiae élesztégomba CANADE 3C-5 torzse (1895 torzs) aitabdermelt L1 fehérje,
virusszeri részecskék formajaban, rekombinans DNS technoldgiaval eléallitva

* amorf aluminium-hidroxi-foszfat-szulfat adjuvansra (0,225 milligramm A}y aqszorbealva

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Silgard szuszpenzios injekcio.
Silgard szuszpenzios injekcid eléretodltott fecskenddbei

Felrazas el6tt a Silgard atlatszo, fehér iiledéket tartalinazo folyadéknak tinhet. Alapos felrazas utan a

Silgard fehér, zavaros folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Silgard vakcina 9 éves kartd)

- a human papill6mravérus bizonyos onkogén tipusai altal okozott premalignus genitalis lesiok
(cervicalis, vuivaiis és vaginalis), premalignus analis lesiok, méhnyakrak és analis carcinomak,
valamint

- specifikutdJPV-tipusok altal okozott genitalis szemdlcsok (condyloma acuminatum)
megeldzésere szolgal.

Az indikaciot alatamaszto adatokkal kapcsolatos fontos informaciokért 1asd 4.4 és 5.1 pont.

A'Silgard alkalmazasanak a hivatalos ajanlasok szerint kell torténnie.



4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

9—-13 éves személyek (a 14. életév betoltéséig)
A Silgard beadhato 2 adagos oltasi séma alapjan (0,5 ml a 0. és 6. honapban) (lasd 5.1 pont).

Ha a vakcina masodik adagja az elsé adag utan kevesebb, mint 6 honappal keriil beadasra, minden
esetben be kell adni egy harmadik adagot is.

A Silgard beadhato masképpen, egy 3 adagos oltasi séma alapjan is (0,5 ml a 0., 2., 6. honapban). A
masodik adagot legalabb egy honappal az els6 adag utan, a harmadik adagot legalabb 3 honappal a
masodik adag utan kell beadni. Mindharom adagot egy éven beliil kell beadni.

14 éves és annal iddsebb személyek
A Silgard-ot egy 3 adagos oltasi séma alapjan kell beadni (0,5 ml a 0., 2., 6. hénapban).

A masodik adagot legalabb egy honappal az elsd adag utan, a harmadik adagot legalibo 3 honappal a
masodik adag utan kell beadni. Mindharom adagot egy éven beliil kell beadni.

A Silgard alkalmazasanak a hivatalos ajanlasok szerint kell torténnie.
Gyermekek és serdiilok
A Silgard biztonsagossagat és hatasossagat 9 évesnél fiatalabb gyerhekelk esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok (Iasd 5.1 pont).

Javasolt, hogy azok a személyek, akik megkaptak a Silgardo!sé adagjat, a teljes, 3 adagos oltasi sémat
a Silgard-dal fejezzék be (lasd 4.4 pont).

Az emlékezteto oltas sziikségességét még nem allapitotidk meg.

Az alkalmazas modja

A vakcinat intramuscularis injekcio forsiajioan kell beadni. A javasolt teriilet a felkar deltoideus
régidja vagy a comb felsd anterolatercliswregioja.

A Silgard-ot tilos intravasculariSaixbeadni. Sem a subcutan, sem az intradermalis alkalmazast nem
vizsgaltak. Ezen alkalmazasi inodok nem javasoltak (lasd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatek
A készitmény hatéanyagaival vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

Azok a szemelyek, akiknél tulérzékenységre utalo tiinetek léptek fel a Silgard egy dozisanak beadasat
kovetdenaiem kaphatjak meg a Silgard tovabbi adagjait.

A Bilgardibeadasat akut, magas lazzal jaré megbetegedésben szenvedd egyéneknel el kell halasztani.
Kisebb fertdzések, példaul enyhe fels6 légiti fert6zés vagy héemelkedés esetén azonban az
iminunizacié nem kontraindikalt.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az egyes személyek oltasaval kapcsolatos dontés soran figyelembe kell venni egy el6zetes
HPV-¢érintettség kockazatat, valamint az oltas altal nyujtott potencialis elényt.

Mint minden injektalhat6 vakcina esetében, megfeleld orvosi ellatasnak mindig rendelkezésre kell
allnia a vakcina beadasat kovetden, ritka esetben fellépd anafilaxias reakciok kezelésére.



Béarmely vakcina beadasat kdvetden, illetve néha azt megeldzden is, a tliszurasra adott pszichés
valaszreakcioként, Osszeeséssel egyiitt jaro ajulas kovetkezhet be, foként serdiiloknél. Ezt szdmos
neurologiai tiinet kisérheti, példaul atmeneti lataszavar, paraesthesia és a végtagok tonusos-klonusos
mozgasa az eszmélet visszanyerése soran. Ennélfogva a beoltott személyeket a vakcinaciot kovetden
kb. 15 percig megfigyelés alatt kell tartani. Fontos, hogy olyan 6vintézkedések legyenek életben,
amelyek segitségével elkeriilhetek az 4julas miatt bekdvetkezo sériilések.

Mas oltasokhoz hasonloan, a Silgard sem feltétleniil eredményez védettséget minden egyes
beoltottnal.

A Silgard csak olyan megbetegedések ellen fog védelmet nyujtani, amelyeket a HPV 6-o0s, 11-es,
16-0s és 18-as tipusai okoznak, valamint korlatozott mértékben olyanok ellen, amelyeket bizonyos
hasonlé HPV-tipusok okoznak (lasd 5.1 pont). Ezért a nemi tton terjedd betegségek ellen a
tovabbiakban is folytatni kell a megfelelé védekezést.

A Silgard csak profilaktikus alkalmazasra vald, és nincs hatasa aktiv HPV-fert6zések vagy mar
megallapitott klinikai betegség esetén. A Silgard terapias hatasossagat nem mutattak ki. Awvakcina
ezért nem javallt a cervixcarcinoma, a nagyfoku cervicalis, vulvaris és vaginalis diszblazids 1€ziok,
valamint a genitalis szemdlcsok kezelésére. Ugyancsak nem alkalmas az egyéb, miér\fennallo, human
papilldmavirus altal okozott 1ézidk progresszidjanak megeldzésére.

A Silgard nem nyujt védelmet a vakcina HPV-tipusok okozta 1éziok eller 2z adott HPV-tipussal az
oltas idépontjdban megfert6zott személyeknél (lasd 5.1 pont).

A Silgard felnodtt nékben torténd alkalmazasa soran figyelembe k&l venni az egyes foldrajzi
térségekben elterjedt HPV-tipusok variabilitasat.

Az oltas nem helyettesiti a rutinszerli méhnyakrak-szlirést. iviivel egy vakcina hatasossadga sem
100%-o0s, és a Silgard nem nyujt védelmet mindazon HP Vi-tipusok ellen, melyeket a vakcina nem
tartalmaz, illetve a mar fennallo HPV-fert6zések ellen, @ rendszeres méhnyakrak-sziirés tovabbra is
rendkiviil fontos és a helyi kovetelmények szerint kel! fdrténnie.

A vakcina biztonsagossagat és immunogenitasat,7 és 12 év kozotti, ismerten human immundeficiencia
virus (HIV) altal fert6zott egyéneken vizsgaliik (1asd 5.1 pont).

Erds immunszupressziv kezelés, genetisai iba vagy egyéb okbal kifolyodlag karosodott immunitasa
betegeknél eléfordulhat, hogy nem redgélnak a vakcindra.

Thrombocytopeniaban vagy egyétveralvadasi rendellenességben szenvedd személyeknek
koriiltekintéssel adando a vakcina, mert az intramuscularis beadast kdvetden vérzés 1éphet fel naluk.

A hosszt tavi kovetéseswizsgalatok jelenleg folyamatban vannak a védelem id6tartamanak
megallapitasara (lasa*S. ¥ pont).

Nincsenek biztcnsigossagi, immunogenitasi vagy hatasossagi adatok, melyek indokolndk a
Silgard-dal tor¢n6 vakcinacio soran olyan egyéb HPV-vakcindkra torténd atvaltast, amelyek nem
ugyanazon 1’ V-tipusok ellen nyujtanak védelmet. Fontos ezért, hogy a teljes oltasi sorozat alatt
ugyanazt a\fajta vakcinat kell felirni.

4.5/ Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

WMinden klinikai vizsgalatbol kizartak azokat a résztvevoket, akik az els6 adag vakcinat megel6z6
6 honap soran immunglobulint vagy vérkészitményt kaptak.

Egyéb vakcinakkal vald egyiittes alkalmazas

A Silgard hepatitis B (rekombinans) vakcinaval tortén6 egyidejii, de — injektalt vakcinakrol 1évén

sz0 — kiilonb6z6 beadasi helyeken torténd alkalmazasa a HPV-tipusokra adott immunvalaszt nem
befolyasolta. A szeroprotekcios aranyok (=10 mNE/ml anti-HB szeroprotektiv szintet elérd beoltottak
szama) nem valtoztak (96,5% egyidejl oltas, mig 97,5% csak hepatitis B oltas esetén). Az anti-HB



antitest geometriai atlagtitere egyiittes alkalmazaskor lecsokkent, de e megfigyelés klinikai jelentdsége
még nem ismeretes.

A Silgard egyiitt adhaté olyan kombinalt emlékeztetd oltassal, amely diphteriat (d) és tetanust (t)
tartalmaz pertussisszal [acellularis, komponens] (ap), és/vagy poliomyelitisszel [inaktivalt] (IPV)
(dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcinak) egylitt vagy anélkiil, hogy az barmely vakcina barmely
komponensére adott immunvalaszra szignifikans hatast gyakorolna. Mindazonaltal a vakcinakat egytitt
kapo csoportban rendszeresen alacsonyabb anti-HPV GMT szintet figyeltek meg. E megfigyelés
klinikai jelentdsége nem ismert. Az eredmények egy klinikai vizsgalatbdl szarmaznak, amelyben egy
kombinalt dTap-IPV vakcinat adtak egyiitt a Silgard els6 adagjaval (14sd 4.8 pont).

A Silgard a fent emlitett vakcinaktol eltéré vakcinaval torténd egyideji alkalmazasat nem vizsgaltak:

Hormonalis fogamzasgatlokkal valo egyviittes alkalmazas

A klinikai vizsgalatokban Silgard-dal beoltott 1626 éves n('jk 57,5%-a, és a 24-45 éves phk31,2%-a
szedett hormonalis fogamzasgatlot az oltasi idészak soran. Ugy tiinik, a hormonalis fogarhzasgatlok
nem befolyasolték a Silgard-ra adott immunvalaszt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem végeztek a vakcinaval specifikus vizsgalatokat terhes nokon. A klinikai fejlesztési program soran
3819 n6 (1894 oltott és 1925 placebodt kapd) jelentett legalabb eg@ iernességet. A rendellenességek
tipusai és a mellékhatassal kisért terhességek ardnya terén semvolt szignifikans kiilonbség a Silgard-ot
és a placebot kapo személyek csoportja kozott. Ezek, a terh&p niokkel nyert adatok (tobb mint

1000 expozici6 eredményei) nem jeleznek malformativ vagyfoto-/neonatalis toxicitast.

A terhesség ideje alatt beadott Silgard esetében semmilyen artalmassagi jelzés nem mutatkozott.

Azonban ezek az adatok nem elegenddk ahhoz, hogy a Silgard alkalmazésa terhességben is javasolt
legyen. Az oltast a terhesség végéig el kell halasztani.

Szoptatas

Klinikai vizsgalatok vakcinacios szarasza soran, szoptatd anyaknak Silgard vagy placebo adasa
mellett az édesanyaknal és a szopratott csecsemoknél jelentkezé mellékhatasok aranya hasonlo volt a
vakcinat és a placebdt kapo cseportban. Tovabba, a vakcina immunogenitasa hasonldnak bizonyult a
szoptato anyaknal és azoknial hnoknél, akik a vakcina beadasakor nem szoptattak.

A Silgard szoptatas aiavalkalmazhato.

Termékenység.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatdsokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 543 pant). Him patkanyoknal nem igazoltak termékenységre gyakorolt hatast (1asd 5.3 pont).

4.7/ A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A'készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatéasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A. A biztonsdgossdgi profil osszegzése
Hét klinikai vizsgalatban (6 placebokontrollos) a vizsgalati személyek a vizsgalatba valo bevonasuk

napjan, és mintegy 2 €s 6 honappal azutan Silgard-ot, vagy placebot kaptak. Kevés vizsgalati személy
(0,2%) hagyta abba a vizsgalatot mellékhatasok miatt. A biztonsagossagot a teljes vizsgalati



populacidban (6 vizsgalat) vagy a vizsgalati populéacio eldzetesen kivalasztott alcsoportjaban (egy
vizsgalat) vakcinacios mellékhatéds-jelentd lapok segitségével értékelték a Silgard, illetve a placebo
minden egyes dozisanak beadasat kdvetd 14 nap soran. Azok koziil, akiket vakcindcids mellékhatés-
jelentd lapok segitségével monitoroztak, 10 088 személy (6995, a bevonaskor 945 éves leany vagy no
¢és 3093, a bevonaskor 9-26 éves fiu vagy férfi) kapott Silgard-ot, 7995 (5692 leany vagy né és

2303 fit vagy férfi) pedig placebot.

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok az injekcio beadasanak helyén fellépé mellékhatasok (a
beoltottak 77,1%-anal, barmelyik vakcinacid utan 5 napon beliil Iéptek fel) és a fejfajas voltak (a
beoltottak 16,6%-anal 1épett fel). Ezek a mellékhatasok altalaban enyhe-kdzepes intenzitastiak voltak.

B. A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglaldsa

Klinikai vizsgalatok

Az 1. tdblazatban kertiltek feltiintetésre azok, a vakcina alkalmazasaval 6sszefiiggd mellékhaizspl;
melyeket a Silgard-dal oltottaknal legalabb 1,0%-os gyakorisaggal figyeltek meg, és tobbazox
fordultak el6, mint a placebdval oltottak esetében. Az alabbi konvencid szerint keriilt a gyakorisaguk
meghatarozasra:

[Nagyon gyakori (> 1/10); Gyakori (= 1/100 - < 1/10); Nem gyakori (> 1/10005</100); Ritka
(> 1/10 000 - < 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000)]

A forgalomba hozatalt kovet6 tapasztalat

Szintén az 1. tablazatban keriiltek feltiintetésre a forgalomba hozatalt isovetoen, a Silgard vilagszerte
torténd alkalmazasa soran spontan jelentett nemkivanatos esemér{yek: Mivel ezeket az eseményeket
egy bizonytalan nagysagu betegcsoportbol, onkéntesen jelentették, gyakorisagukat, illetve az dsszes
eseményre vonatkozoan a vakcinacidval valo ok-okozati 6gspefiggést nem mindig lehet megbizhatéan
megbecsiilni. Kovetkezésképpen, ezen nemkivanatos eseiaéayek gyakorisaga a ,,nem ismert”
kategoriaba keriilt besorolasra.

1. tablazat: A Silgard klinikai vizsgadlatokban és-a\to-galomba hozatalt kovetden térténd beaddsa
soran megfigyelt nemkivanatos események

Szervrendszer Gyakdrivag Nemkivanatos események
Fert6z6 betegségek és Nem ismert | Cellulitis az injekcio beadasa helyén*
parazitafertdzések (N
Vérképzoszervi és Nem ismert | Idiopathias thrombocytopenias purpura*®,
nyirokrendszeri betegségel ¢s lymphadenopathia*
tiinetek -
Immunrendszeri bételgségek és Nem ismert | Tulérzékenységi reakciok, beleértve az
tiinetek anaphylaxias/anaphylactoid reakciokat*
Idegrendszeri-betegségek és Nagyon Fejfajas
Hitletek gyakori
Nem ismert | Acut disseminalt encephalomyelitis*, szédiilés' *,
Guillain—Barré szindroma*, eszméletvesztés,
némely esetben tonusos-klonusos mozgasokkal
(0 kisérve*
Emesztorendszeri betegségek €s Gyakori Hanyinger
I tiinetek Nem ismert | Hanyas*
A csont- ¢és izomrendszer, Gyakori Végtagfajdalom
valamint a kotdszovet betegségei | Nem ismert | Arthralgia*, myalgia*
és tiinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon Az injekcio beadasanak helyén: erythema,
helyén fellépd reakciok gyakori fdjdalom, duzzanat
Gyakori Laz
Az injekcid beadasanak helyén: haematoma,
pruritus
Nem ismert | Asthenia*, hidegrazas®, faradtsag*, rossz

kozérzet*




* A forgalomba hozatalt kvetden jelentett nemkivanatos események (gyakorisaguk a rendelkezésre

allo adatokbol nem allapithaté meg).

"Klinikai vizsgalatokban a szédiilést gyakori mellékhatasként figyelték meg néknél. Férfiaknal a placebot
kapokkal 6sszehasonlitva a szédiilést nem figyelték meg nagyobb gyakorisaggal, mint a vakcinat kapoknal.

A klinikai vizsgalatok soran tovabbi, a vizsgaloorvos megitélése szerint vakcinaval vagy placeboval
Osszefiiggd mellékhatasokat figyeltek meg 1%-nal alacsonyabb eléfordulasi arannyal:

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek:
Nagyon ritka: bronchospasmus.

A bOr és a bor alatti szovet betegségei és tlinetei:

Ritka: urticaria.

Kilenc esetben (0,06%) jelentettek urticariat a Silgard-csoportban és 20 eset (0,15%) keriilt jelenteste
az adjuvanst tartalmazoé placebocsoportban.

A klinikai vizsgélatok soran a biztonsagossagi populacioba tartozo vizsgalati személyek\ kévetési
id6észak alatt minden, az egészségi allapotukat érinté eseményrdl beszamoltak. A Silgard-dal oltott
15706 és a 13 617 placeboval oltott személy koziil 39 esetben jelentettek nem specifiicas
arthritist/arthropathiat, 24-et a Silgard-csoportban és 15-6t a placebocsoportbab.-

Egy 843, egészséges, 11-17 éves serdiilo fina és lany bevonasaval végzett Jdnikai vizsgalat, amely
soran a Silgard els6 dozisat egylitt adtak be egy kombinalt diphteria, tetants, pertussis [acellularis,
komponens] és poliomyelitis [inaktivalt] emlékeztetd vakcinaval, aztswuidtta, hogy az egylittes
alkalmazast kovetden tobbszor jelentettek az injekcid beadasanakAciven fellépd duzzanatot, illetve
fejfajast. A megfigyelt kiilonbség <10% volt, s a legtobb beeltotiszemély esetében a jelentések
szerint a mellékhatasok intenzitasa az enyhétdl a kozepes fokiug terjedt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feititeiczett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/koCkézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiiid, hiogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté olérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Beszamoltak olyan esetekrol, amikor a Silgard ajanlott dozisainal magasabb dozisok keriiltek
alkalmazasra.

Altalanossagban, a tuladdgoias’esetén jelentett mellékhatasprofil hasonlé volt a Silgard javasolt
egyszeri adagjainal (ppasztalthoz.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farxmakodinamias tulajdonsagok

Fatméekoterapias csoport: Viralis vakcinak, ATC kod: JO7BMO1

Faidsmechanizmus

A Silgard adjuvanssal adszorbealt, nem fert6z6, rekombinans, kvadrivalens vakcina, amely a 6-0s,

crr

részecskéibol (VLP-k) késziil. A VLP-k nem tartalmaznak virus DNS-t, igy nem képesek a sejteket
megfertdzni, reprodukalddni, illetve betegséget okozni. A HPV csak embereket fertéz meg, de az
analog papillomavirussal végzett allatkisérletek arra utalnak, hogy az L1 VLP vakcinak hatékonysaga
a humoralis immunvalaszok kialakuldsénak hatasara jon létre.

A becslések szerint a HPV 16 és HPV 18 felelds a méhnyakrak esetek koriilbeliil 70%-aért és az analis
carcinoma esetek 75-80%-aért, az in situ adenocarcinoma (AIS) esetek 80%-aért, a nagyfoki
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN 2/3) esetek 45-70%-4aért, a kisfoku cervicalis
intraepithelialis neoplasia (CIN 1) esetek 25%-aért, valamint a HPV-vel 6sszefliggd nagyfoka vulvaris
(VIN 2/3) és vaginalis (VaIN 2/3) intraepithelialis neoplasia esetek hozzavetdleg 70%-aért, valamint a
HPV-vel 6sszefiiggd nagyfoku analis intraepithelialis neoplasia (AIN 2/3) esetek 80%-aért. A 6-0s €s
11-es HPV felel6s a genitalis szemdlcs megbetegedések koriilbeliil 90%-aért és a kisfoku cervicalis
intraepithelialis neoplasias esetek (CIN 1) 10%-aért. A CIN 3 és az AIS, elfogadottan, az invaziv
méhnyakrakot kozvetleniil megel6z6 allapotok.

A 4.1 pontban emlitett ,,premalignus genitalis lesio” kifejezés a nagyfoku cervicalis intraepithelialis
neoplasia-t (CIN 2/3), nagyfoku vulvalis intraepithelialis neoplasia-t (VIN 2/3) és nagyfoku vaginalis
intraepithelialis neoplasia-t (VaIN 2/3) foglalja magéaban.

A 4.1 pontban emlitett ,,premalignus analis lesio” kifejezés a nagyfoku analis intraepithelialis
neoplasia-t (AIN 2/3) foglalja magéaban.

A javallat alapjaul a Silgard 1645 éves ndk és 1626 éves férfiak esetében mutatott hatasHssaga,
valamint a Silgard 9—15 éves gyermekek és serdiilok esetében mutatott immunogenitasa szoigal.

Klinikai vizsgalatok

Hatasossag 1626 éves néknél

A Silgard hatasossagat 16-26 éves ndknél 4, placebokontrollos, kettds vak, tandomizalt II. és I11.
fazisu klinikai vizsgalatban vizsgaltak, 20 541 n6 részvételével, akileneiszetes human papillomavirus-
szlrés nélkiil vontak be a vizsgalatba és oltottak be.

Az elsddleges hatasossagi végpontok a HPV 6-os, 11-es, 16 aswes 18-as okozta vulvaris és vaginalis
1éziok (genitalis szemolcsok, VIN, VaIN) és barmely foku, CIN és cervix carcinoma (013 sz. protokoll,
Future I), a HPV 16-0s vagy 18-as okozta CIN 2/3 és,AlN*¢s cervix carcinoma (015 sz. protokoll,
FUTURE II), a HPV 6-o0s, 11-es, 16-0s és 18-as tipusiai’okozta perzisztens fertdzés és megbetegedés
(007 sz. protokoll) valamint a HPV 16-0s tipusa-oizozta perzisztens fertézés (005 sz. protokoll) voltak.
A vakcina HPV-tipusok (HPV 6, 11, 16 vagy 1) hatasossaganak elsddleges elemzéseit a per protokoll
hatasossag (PPE) populacioban végezték el (Wagyis mind a 3 oltas beadasa megtortént a vizsgalatba
vald bevonastol szamitott 1 éven beliil, ¥ingsjelentds eltérés a vizsgalati protokolltol, és a beteg nincs
kitéve az adott HPV-tipus(ok)nak az-!, ¢ozis beaddsat megel6zden ¢és a 3. dozis beadasat kovetd

1 honapig (7. honap) bezardlag).

A hatasossagi eredmények a, vizggalati protokollok dsszesitett analiziséb6l szarmaznak. A HPV 16/18
okozta CIN 2/3 vagy AlIScllent hatasossagat a 005 (csak a 16-os tipussal Osszefliggd végpontok), a
007, a 013 és a 015 sz. protoKollok adatai tmasztjak ala. A hatdsossag a tobbi végpontra vonatkozoan
a 007, 013 és 015 sz aretokollokon alapul. E vizsgalatoknal a kovetés median idétartama a 005-0s
protokoll esetén 4+cv, mig a 007-es, 013-as és 015-o0s protokollok esetén 3 év volt. Az 6sszevont 005,
007, 013 ¢és 015 wrotokollok esetén a kdvetés median idotartama 3,6 év volt. Az egyes vizsgalatok
eredményei.alitimasztjak az Osszesitett analizis eredményeit. A Silgard a vakcina mind a négy HPV-
tipusa altal‘0kozott HPV-megbetegedés ellen hatasos volt. A vizsgalat végén a két 111. fazisu
vizsgalatta, (013-as és 015-0s protokollok) bevont személyeket legfeljebb 4 évig (3,7 év kozépérték)
kovetidk.

A klinikai vizsgalatok soran a cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN) 2/3-as fokozatat
{lkozépfokutol magas fokuig terjedd dysplasia) és az in situ adenocarcinomat (AIS) hasznaltak a
cervicalis carcinoma klinikai helyettesité végpontjaként.

A 015 sz. protokoll hosszu tava, kibdvitett vizsgalata soran 2084, az alapvizsgalat soran Silgard-dal
tortént oltas idején 1623 éves not kdvettek. A per protokoll hatasossagi (PPE) populacioban
legfeljebb koriilbeliil 12 évig nem észleltek HPV okozta megbetegedéseket (HPV 6/11/16/18 tipusok
okozta nagyfoku CIN). Ebben a vizsgalatban a tartos védelem statisztikailag koriilbeliil 10 évig volt
demonstralhato.



Hatasossag az adott vakcina HPV-tipus(ok)nak ki nem tett nék esetében

A hatasossag mérését a 7. honapban tortént vizitet kovetden kezdték el. A résztvevok 73%-a nem volt
kitéve a 4 HPV-tipus egyikének sem (PCR negativ és szeronegativ volt) a vizsgalatba valo
bevonasukkor.

A per protokoll populacié adott végpontjainak a vizsgélatba torténd belépést kovetd 2 év utan, illetve a

vizsgalat végén (kdvetés median idétartama = 3,6 év) kielemzett hatasossagi eredményeit a
2. tablazatban tiintettiik fel.

Egy kiegészité elemzés soran értékeltek a Silgard-nak a HPV 16/18 okozta CIN 3 és AIS elleni

hatasossagat.

2. tablazat: A Silgard nagyfoku cervicalis lesiok elleni hatdsossagdnak elemzése a PPE popula¢iohan

Silgard Placebo . ’ Silgard Placebo o/ bard mért
7o-ban mért Hatisossag***
Esetek Esetek hatasossag Esetek Esetek satasossag
. . . . . . a vizsgalat
szama szama 2 év utan szama szama , o
Személyek | Személyek | (95%-o0s CI) | Személyek | Személyes: (950v/egen
(0. (. (. STV N\ o-0s CI)
szama szama szama szdmn
HPV 16/18- 0 53 100,0 2%* M2 98,2
cal 8487 8460 | (92,9;100,0) 8493 8464 (93,5;99,8)
osszefiigg6
CIN 2/3 vagy
AIS
HPV 16/18- 0 29 100 2%* 64 96,9
cal 8487 8460 (86,5; 100, i 8493 8464 (88,45 99,6)
osszefiigg6
CIN 3 |
HPV 16/18- 0 6 109 0 7 100
cal 8487 8460 (14,8;-100,0) 8493 8464 (30,6; 100,0)
osszefiigg6
AIS

*7 honap utan legalabb egy ellendrzésexr 185zt vett személyek szama
**Viroldgiai bizonyiték alapjan kronikKts"HPV 52-fert6zésben szenvedd beteg esetén az elsé CIN 3 eset
valodsziniileg ok-okozati dsszefiiggesbeit all a HPV 52-vel. 11 minta koziil csak 1-ben talaltak HPV 16-ot (a
32,5 honapban), mely a LEEP (logp'elektro-excisios beavatkozas) soran kimetszett szovetben nem volt
kimutathat6. Egy HPV 51-gyl foxtézott betegben az elsé napon (9 minta koziil 2-ben) megfigyelt masodik
CIN 3 esetnél az 51. hdnaphan eivégzett biopszia soran (9 minta kozil 1-ben) kimutattak a HPV 16-ot és az
52. héonapban a LEEP sérén/kimetszett 9 szovetminta koziil 3-ban kimutattdk a HPV 56-ot.
*** A betegeket legfeljebb 4 évig kovették (3,6 év kozépérték)
Megjegyzés: A becuinit értékeket €s a konfidencia-intervallumokat a beoltott személyek kovetési idejéhez

igazitottak.

A vizsgalat Vegén ¢és az Osszevont protokollok alapjan
o a Jilgard hatasossaga a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta CIN 1-gyel szemben 95,9% (95%-os CI:
9134, 98,4) volt,
. a Silgard hatasossaga a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta CIN (1, 2, 3-mal) vagy AIS-sel szemben
96,0% (95%-0s CI: 92,3, 98,2) volt,
o a Silgard hatasossaga a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta VIN 2/3-mal és VaIN 2/3-mal szemben
egyenként 100% (95%-os CI: 67,2, 100) és 100% (95%-os CI: 55,4, 100) volt,
o a Silgard hatasossaga a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta genitalis szemolcsdkkel szemben 99,0%
(95%-0s CI: 96,2, 99,9) volt.

A perzisztens fert6zés 6-honapos definicioja alapjan (pozitiv minta 2 vagy ennél tobb, egymast kdvetd
vizit soran, melyek 6 honappal (=1 honap) vagy ennél hosszabb iddeltéréssel kovettek egymast) a

012 sz. protokollban a Silgard HPV 16 elleni hatasossaga 98,7% (95%-os- CI: 95,1, 99,8) és a HPV 18
elleni hatasossaga 100,0% (95%-os CI: 93,2, 100,0) volt, legfeljebb 4 év (atlagosan 3,6 év) kovetés




utan. A perzisztens fertdzés 12-honapos definicioja alapjan a HPV 16 elleni hatasossag 100,0%
(95%-0s CI: 93,9, 100,0) é¢s a HPV 18 elleni hatasossag 100,0% (95%-os CI: 79,9, 100,0) volt.

Hatdsossdg az 1. napon mar bizonyitottan fennallo HPV 6. 11, 16 vagy 18-fertézésben illetve
megbetegedésben szenvedd ndk esetén

Azon vakcina HPV-tipusok altal okozott betegségek esetén, melyekre a vizsgalt ndk az 1. napon PCR
pozitivnak bizonyultak, a védéhatas nem bizonyitott. A vakcinaciot megel6z6en a vakcina egy vagy
tobb HPV-tipusaval fert6zott nok azonban védettséget élveztek a vakcina tobbi HPV-tipusa okozta
betegség kialakuldsaval szemben.

Hatasossdg korabbi HPV 6. 11, 16 vagy 18 fertézés vagy megbetegedés fenndllasa illetve hidnya
esetén

A bevalasztas szerinti (intention to treat, ITT), mddositott populacio olyan ndkbdl allt, akik a(yvizsgalat
1. napjan fennallé6 HPV-statuszuktol fiiggetleniil legalabb egy adag vakcinat kaptak és az<sciek
Osszeszamolasa az 1. dozist kovetd 1. honap utan kezdodott. Ez a populacio a vizsgalat kezaetekor
fennallo HPV-fert6zés vagy megbetegedések szempontjabol az altalanos néi populadidhoz hasonlo.
Az Osszesitett eredményeket a 3. tablazatban tlintettiik fel.

3. tablazat: A Silgard hatasossaga nagyfoku cervicalis lesiok esetén a modostioii ITT populdacioban,
melybe a vizsgalat kezdetekor fenndlld HPV-statusztdl fiiggetleniil vontdal Pe d ndi résztveviket

Silgard Placebo %-ban Silgdrd Placebo %-ban
mért | mért
Esetek Esetek hatasossag Lpétek Esetek hatasossag
szama szama 2 év szama szama a vizsgalat
Személyek | Személyek utan*7 ‘Személyek Személyek | veégén**
szama* szama* (95%-ay szama* szama* (95%-o0s
G C)
HPYV 16-tal 122 201 29.0 146 303 51,8
vagy HPV 9831 9896 (23,3; 9836 9904 (41,1,
18-cal v 51,7) 60,7)
osszefiigg6
CIN 2/3 vagy
AIS ~
HPV 16/18-cal 83 . ¢ b 127 343 103 191 46,0
osszefiiggo 9831 9896 (12,7, 9836 9904 (31,0
CIN 3 A ( 50,8) 57,9)
HPYV 16/18-cal 3 11 543 6 15 60,0
oOsszefiiggd AIS 9831 | 9896 (<0; 87,6) 9836 9904 (<0; 87.3)

*Az 1. napot kdvetd 30'ap utan legalabb egy ellendrzésen részt vett személyek szama
**A szazalékban meit hatasossag megallapitasa a kombinalt protokollok alapjan tortént. A HPV 16/18 okozta
CIN 2/3 vagy AdSéelieni hatasossag megallapitasa a 005 (csak a 16-os tipussal 6sszefiiggd végpontok), 007, 013
¢és 015 sz. prstol #ilok alapjan tortént. A betegeket legfeljebb 4 évig kovették (3,6 év kozépérték)
Megjegyics:.a becsiilt értékeket és a konfidencia-intervallumokat a beoltott személyek kovetési idejéhez
igazitettak,

Athetasossag a HPV 6, 11, 16, 18 okozta VIN 2/3-mal szemben 73,3% (95%-os CI: 40,3,89,4), a
HFV 6, 11, 16, 18 okozta ValN 2/3-mal szemben 85,7% (95%-os CI: 37,6, 98,4) és a HPV 6, 11, 16,
1% okozta genitalias szemolcsokkel szemben 80,3% (95%-os CI: 73,9, 85,3) volt a vizsgalat végén a
kombinalt protokollok alapjan.

Mindent egybevetve, a vizsgalat elsd napjan az dsszesitett vizsgélati populacio 12%-anak volt
rendellenes, CIN-re utald Papanicolaou-tesztje. Azok kozott a ndk kozott, akiknek Papanicolaou
tesztje a vizsgalat elsd napjan rendellenes volt és az adott vakcina HPV-tipusokkal szemben naivak
voltak, a vakcina magas hatasossagot mutatott. Az elsé napon rendellenes Papanicolaou-teszttel
rendelkezd azon ndk kdrében, akik mar megfertézodtek az adott vakcina HPV-tipusokkal, a vakcina
hatasossaga nem volt megfigyelhetd.
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A cervicalis HPV-megbetegedések Osszes megnyilvanulasi formaja elleni védelem 16-26 éves nok
esetében

A Silgard a cervicalis HPV-megbetegedések (azaz barmely HPV-tipus altal okozott megbetegedés)
Osszesitett kockazata elleni hatasat két, I1I. fazisu hatasossagi vizsgalatba (013 és 015 sz. protokollok)
bevont 17 599 vizsgalati személy részvételével, az els6 adagot kovetd 30 nap utan értékelték. A

14, gyakori HPV-tipussal korabban nem fert6zott €s az 1. napon negativ Papanicolaou teszteredményt
elért n6knél a Silgard beadasa a vizsgalat végén a vakcina- vagy a vakcinaban nem megtalalhato HPV-
tipusok okozta CIN 2/3 vagy AIS el6fordulasi aranyat 42,7%-kal (95%-os CI: 23,7, 57,3) és a
genitalias szemdlcsok el6fordulési aranyat 82,8%-kal (95%-o0s CI: 74,3, 88,8) csokkentette.

A modositott ITT-populacidoban a vakcinacio a (barmely HPV-tipus okozta) CIN 2/3 vagy AIS illetve
genitalias szemdlcsok Osszesitett incidencidjara gyakorolt elonyos hatasa sokkal kisebb volt és
sorrendben 18,4%-0s (95%-o0s CI: 7,0%, 28,4%) és 62,5%-0s (95%-0s CI: 54,0, 69,5) csokkenést
mutatott, mivel a Silgard a vakcinacio idopontjaban mar fennallo fertézések vagy megbeteged<sele
lefolyasat nem befolyasolja.

A cervixen elvégzett definitiv terapias beavatkozasokra gyakorolt hatas

A Silgard-nak a cervixen elvégzett definitiv cervicalis terapias beavatkozasok drfinyara gyakorolt
hatasat az el6idéz6 HPV-tipusoktol fiiggetleniil a 007, 013 és 015 sz. protokoiiokba bevont 18 150
vizsgalati személyben értékeltéek. A HPV-naiv populécioban (a 14 gyakori 3 FV-tipussal szemben naiv
¢és az 1. napon negativ Papanicolaou-teszt értékkel bird személyek kor¢ben) a Silgard a cervixen
elvégzett definitiv terapias beavatkozason (loop elektro-excisids begvatkozas vagy hidegkéses
conisatio) atesett nok aranyat 41,9%-kal (95%-os CI: 27,7, 53,5) CsGkkentette a vizsgalat végén. Az
ITT populacidéban az ennek megfeleld csokkenés 23,9%-o0s (95%-o0s CI: 15,2, 31,7) volt.

A keresztvédelem hatdsossaga

A Silgard hatasossagat a vakcina altal nem tartalmazdtt’és felépitése alapjan a HPV 16-tal vagy
HPYV 18-cal rokon 10 HPV-tipus (HPV 31, 33, 25,39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) altal okozott (barmely
foka) CIN és CIN 2/3 vagy AIS ellen az 6sszesitett I11. fazisu hatasossagi adatbazis (N = 17 599)
alapjan, kozépértéken szamolva 3,7 év kovetis utan (a vizsgalat végén) értékelték. Meghataroztak a
vakcina 4ltal nem tartalmazott HPV-tipeSoir €lore megadott kombinacidi altal okozott
megbetegedés-végpontok elleni hatasassagot. A vizsgalatokat statisztikai szempontbdl nem az egyes
HPV-tipusok altal okozott megbetegedesek elleni hatasossag megallapitasara tervezték.

Az elsddleges analizist olyan tiphs-specifikus populaciokban végezték el, melyek kdvetelményei
alapjan a n6i résztvevoknels anelemzett tipus szempontjabol negativnak kellett lennitik, de az egyéb
HPV-tipusokat illetdensietietett pozitiv eredményiik (a teljes populacido 96%-a). A 3 év utan elvégzett
elsddleges idOpont-aiwalizis nem minden elére meghatarozott végpont vonatkozasaban ért el statisztikai
szignifikanciat. Az ebben a populacioban kdzépértéken szamolva 3,7 év kovetés utan a CIN 2/3 vagy
AIS 0Osszesitett (nCidenciajara vonatkozo végso, vizsgalat végén kapott eredményeket a 4. tablazat
tiinteti fel. AZ Hgszetett végpontokat illetOen statisztikailag szignifikdns betegség elleni hatasossag
mutatkozqiiza HPV 16-tal filogenetikailag rokon HPV-tipusok (féként a HPV 31) vonatkozasaban,
mig a ¥ PV 18-cal filogenetikailag rokon HPV-tipusok (ide értve a HPV 45-6t) vonatkozasaban
stavisziikeilag szignifikans hatasossagot nem figyeltek meg. A 10 egyedi HPV-tipust illetden
statieztikai szignifikancia csak a HPV 31 esetében mutatkozott.
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4. tablazat: A tipus-specifikus HPV-vel kordabban nem fert6zodott vizsgalati személyek CIN 2/3 vagy
AlIS-eredményei’ (eredmények a vizsgdlat végén)

1 vagy tobb HPV-tipussal kordbban nem fert6zott személy
Silgard Placebo

Osszetett végpont esetek esetek %-0s hatasossag 95%-o0s 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
A vakcina altal nem 162 211 23,0% 5,1; 37,7
tartalmazott
10 HPV-tipus/ n
A HPV 16-tal rokon 111 157 29,1% 9,1;44,9 |
tipusok '
(A9 fajtak) oo

HPV 31 23 52 55,6% 26,2, 7405 |

HPV 33 29 36 19,1% <0821

HPV 35 13 15 13,0% <0; 61,9

HPV 52 44 52 14,7% ~ <0; 44,2

HPV 58 24 35 31,5% N <0; 61,0
A HPV 18-cal rokon 34 46 25,9% | <0; 53,9
tipusok
(A7 fajtak) ~

HPV 39 15 24 3 A% <0; 69,5'

HPV 45 11 11 A~AMY <0; 60,7

HPV 59 9 15 5 \39,9% <0; 76,8
AS fajtak (HPV 51) 34 41 16,3% <0; 48,5'
A6 fajtak (HPV 56) 34 30 _,r -13,7% <0; 32,5'
:

A vizsgalatokat statisztikai szempontbdl nem az egyes HEV {tipusok altal okozott megbetegedések elleni
hatasossag megallapitasara tervezték.

t A hatasossag alapja a HPV 31 okozta CIN 2/3 vagy”’AlS csokkenése volt.

§ A hatasossag alapja a HPV 31, 33, 52 ¢és 58 okozla UIN 2/3 vagy AIS csokkenése volt.

I Ide értve a laboratoriumi vizsgalattal azonositett, wakcina altal nem tartalmazott HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56, 58 és 59 tipusokat.

Hatasossag 24-45 éves n6knél

A Silgard hatasossagat 2445 éues ndknél egy placebokontrollos, kettds vak, randomizalt, I11. fazisu
klinikai vizsgalatban (Protokqi0+9, FUTURE III) vizsgaltak, 6sszesen 3817 no részvételével, akiket
elézetes human papillomayirys=sziirés nélkiil vontak be a vizsgalatba, és oltottak be.

Az els6dleges hatasGsségr végpontok a HPV 6-os, 11-es, 16-0s vagy 18-as okozta, valamint a HPV
16-0s vagy 18-as gkozta perzisztens fert6zés (6 honapos definicio), genitalis szemolcsok, vulvaris és
vaginalis 1éziok¢Parmely foka CIN, AIS és cervix carcinoma 0sszesitett eldfordulasabol tevodtek
Ossze. A kovetssnedian id6tartama e vizsgalat esetén 4,0 év volt.

A 019 sawarotokoll hosszu tavu, kibovitett vizsgalata soran 685, az alapvizsgalat soran Silgard-dal
tortén’ o/tas idején 24—45 éves not kovettek. A PPE populacioban 10,1 évig (kozépértéken szamolva
8,7¢év kivetés) nem észleltek HPV okozta megbetegedéseket (HPV 6/11/16/18 tipusok okozta
pémely fokt CIN és genitalis szemdlcsok).

Hatasossadg az adott vakcina HPV-tipus(ok)nak ki nem tett nék esetében

A hatasossag elsddleges elemzéseit a per protokoll hatasossag (PPE) populacioban végezték el (vagyis
mind a 3 oltas beadasa megtortént a vizsgalatba vald bevonastol szamitott 1 éven beliil, nincs jelentds
eltérés a vizsgalati protokolltol és a beteg nincs kitéve az adott HPV-tipus(ok)nak az 1. dozis beadasat
megeldzden €s a 3. dozis beadasat kovetd 1 honapig (7. honap) bezarolag). A hatdsossdg mérését a

7. hénapban tortént kontrollt kovetden kezdték el. A vizsgalatba vald bevonasukkor a résztvevok
67%-a nem volt kitéve a 4 HPV-tipus egyikének sem (PCR negativ és szeronegativ volt).
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A Silgardnak a HPV 6-os, 11-es, 16-0s vagy 18-as okozta perzisztens fert6z¢s, genitalis szemolesok,
vulvaris és vaginalis 1€ziok, barmely foku CIN, AIS és cervix carcinoma Osszesitett eléfordulasa elleni
hatasossaga 88,7% volt (95%-o0s CI: 78,1, 94,8).

A Silgardnak a HPV 16-o0s vagy 18-as okozta perzisztens fertdzés, genitalis szemdlcsok, vulvaris és
vaginalis 1éziok, barmely fokt CIN, AIS ¢és cervix carcinoma Osszesitett eléfordulasa elleni
hatasossaga 84,7% volt (95%-o0s CI: 67,5, 93,7).

Hatasossdg korabbi HPV 6. 11, 16 vagy 18 fertézés vagy megbetegedés fennallasa, illetve hianya
eseten

A kezelési szandék szerinti (intention to treat - ITT), mddositott populacié olyan nékbél allt, akik a
vizsgalat 1. napjan fennalld6 HPV statuszuktol fliggetleniil legalabb egy adag vakcinat kaptak és az
esetek Osszeszamolasa az 1. dozist kovetd 1. honap utan kezdddott. Ez a populacio a vizsgalat
kezdetekor fennallo HPV-fertézés vagy megbetegedések szempontjabol a néi atlagpopulacidhoz
hasonlo.

A Silgardnak a HPV 6-os, 11-es, 16-0s vagy 18-as okozta perzisztens fert6z¢s, genitilis)szemolesok,
vulvaris és vaginalis 1€ziok, barmely foku CIN, AIS ¢€s cervix carcinoma Osszesitett.clofordulasa elleni
hatasossaga 47,2% volt (95%-o0s CI: 33,5, 58,2).

A Silgard hatasossaga a HPV 16-o0s vagy 18-as okozta perzisztens fertdz¢sy génitalis szemdlcsok,
vulvaris és vaginalis 1ézidk, barmely foku CIN, AIS és cervix carcinorfiaysszesitett elofordulasa ellen
41,6% (95%-o0s CI: 24,3, 55,2) volt.

Hatasossaga olyan néknél (1645 éves), akiknél a vakcinaban4évo valamelyik HPV-tipussal tortént
korabbi fert6zés bizonyitott (szeropozitiv), ami az oltas idépnrisjaban mar nem volt kimutathaté (PCR

negativ)

Egy post hoc analizis soran, melyet olyan (legalabh.efry’ oltast kapo) (szeropozitiv) személyeken
végeztek, akik korabban bizonyitottan fert6zédtekwavakcinaban 1év6 valamelyik HPV-tipussal, és ami
az oltas id6épontjaban mar nem volt kimutathatoW FCR negativ), a Silgard hatasossaga az ugyanazon
HPV-tipus ismételt megjelenése altal okozotiyallapotok megeldzése terén 1626 éves ndk korében a
HPV 6, 11, 16 és 18 tipus okozta CIN 2/8, VViN 2/3, VaIN 2/3, valamint genitalis szemolcsoket illeten
100%-o0s volt (95%-o0s CI: 62,8, 100£: Gicset szemben 12 esettel [n = 2572, fiatal n6kon végzett,
Osszesitett vizsgalatokbol]). A hatasossag 1645 éves noknél a HPV 16 és 18 okozta perzisztens
fert6zés ellen 68,2% volt (95%-0s"C1: 17,9, 89,5; 6 eset szemben 20 esettel [n = 832, fiatal, illetve
felnott nékon végzett kombinalt vizsgalatokbol]).

Hatasossag 16—26 évesridifiaknal

A hatasossagot HRV 6, 11, 16, 18 okozta kiils6 genitalis szemolcsok, 1/2/3 fokozata
penis-/perinealit/perianalis intraepithelialis neoplasia (PIN) és perzisztens fertozés ellen értékelték.

A Silgardiliatisossagat 16-26 éves férfiaknal egy placebokontrollos, kettds vak, randomizalt I11. fazisa
klinikzivizisgalatban (020 sz. protokoll) értékelték, 6sszesen 4055 férfi részvételével, akiket eldzetes
huirétrpapillomavirus-sziirés nélkiil vontak be a vizsgalatba ¢€s oltottak be. A kdvetés median
idGtariama 2,9 év volt.

7020 sz. protokoll 598 olyan férfibol allo alcsoportjaban (Silgard = 299; placebo = 299), akik
allitasuk szerint férfiakkal folytatnak szexualis viszonyt, az (AIN 1/2/3 fokozatl) analis
intraepithelialis neoplasia és végbélrak, valamint intra-analis perzisztens fert6zés elleni hatasossagat
értékelték.

A férfiakkal szexualis viszonyt folytato férfiak korében az atlagnépességgel 6sszehasonlitva nagyobb
az analis HPV-fert6zés kockazata. Az atlagpopulacioban a végbélrak megeldzésére alkalmazott

vakcinacid abszolut elénye varhatdan igen alacsony.

A HIV-fertdzés kizarasi kritérium volt (lasd még 4.4 pont).
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Hatasossag az adott vakcina HPV-tipusoknak ki nem tett férfiak esetében

A vakcina HPV-tipusok (HPV 6, 11, 16 vagy 18) hatasossaganak elsédleges elemzéseit a per protokoll
hatasossag (PPE) populacioban végezték el (vagyis mind a 3 oltas beadasa megtortént a vizsgalatba
vald bevonastol szamitott 1 éven beliil, nincs jelentds eltérés a vizsgalati protokolltol és a beteg nincs
kitéve az adott HPV-tipus(ok)nak az 1. dozis beadasat megel6zden és a 3. dozis beadasat kovetden

1 honapig (7. honap)). A hatasossag mérését a 7. honapban tortént vizitet kovetden kezdték el. A
férfiak 6sszesen 83%-a (a heteroszexualis vizsgalati személyek 87%-a és a férfiakkal szexualis
viszonyt folytato férfiak 61%-a) nem volt kitéve a 4 HPV-tipus egyikének sem (PCR negativ és
szeronegativ volt) a vizsgalatba valo bevonasukkor.

A klinikai vizsgalatok soran az analis intraepithelialis neoplasia (AIN) 2/3 fokozatat (kdzepes -
nagyfoku dysplasia) hasznaltdk az analis carcinoma helyettesitd markereként.

A per protokoll populacié adott végpontjainak a vizsgalat végén (kdvetés median idGtartazha's 2,4 év)
kielemzett hatasossagi eredményei az 5. tablazatban keriiltek feltlintetésre. A 1/2/3 fokozati PIN elleni
hatasossdgot nem bizonyitottak.

5. tablazat: A Silgard kiilsé genitalis lesiok elleni hatasossaga a 16-26 éves féfpian PPE*

crer

Silgard Placebo (/" | %-ban mért
Végpont N Esetek szama N Esetek yzama | hatasossag (95%-os
CI)
HPV 6/11/16/18 okozta kiilsd genitalis lésiok
Kiils6 genitalis lesiok 1394 3 1404 j— 32 90,6 (70,1, 98,2)
Genitalis szemolcsok 1394 3 14645 28 89,3 (65,3, 97,9)
1/2/3 fokozatu PIN 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

*A PPE populécioba tartozo személyek mind a 3 oltast megkaptak a vizsgalatba valo bevonastol
szamitott 1 éven beliil, nem mutatkozott naluk jelemtdi/eltérés a vizsgalati protokolltdl és nem voltak
kitéve az adott HPV-tipus(ok)nak az 1. dozis headésat megel6zden és a 3. dozis beadasat kovetden

1 honapig (7. honap).

crer

vonatkozasaban elvégzett elemzés aldpian (a kovetés median idétartama 2,15 év volt) a HPV 6, 11, 16,
18 okozta 2/3 fokozati AIN meggitzése elleni hatasossag 74,9% (95%-os CI 8,8, 95,4; 3/194 szemben
a 13/208-cal) volt, mig a HPV,16wagy 18 okozta 2/3 fokozati AIN megeldzése elleni hatasossag
86,6% (95%-0s CI 0,0, 99,751(194 szemben a 8/208-cal) volt.

Az analis carcinomagelieityi védelem idétartama jelenleg nem ismert. A 020 sz. protokoll hosszu tavu,
kibovitett vizsgalata serdn 917, az alapvizsgalat soran Silgard-dal tortént oltas idején 16-26 éves férfit
kovettek. A PPE.nenuléacioban 11,5 évig (kozépértéken szamolva 9,5 év kovetés) nem észleltek HPV
6/11 tipusok okuzth genitalis szemolcsoket, HPV 6/11/16/18 okozta kiils6 genitalis lesiokat vagy HPV
6/11/16/18 ok zta nagyfoku AIN-t a férfiakkal szexualis viszonyt folytatoknal.

Hatasgssag)férfiaknal korabbi HPV 6, 11, 16 vagy 18 okozta fert6zés vagy megbetegedés fennallasa
illetve fiiZnya esetén

A\ teljeskort analizisbe bevont populéacio olyan férfiakbol allt, akik a vizsgélat 1. napjan fennallo
HPV-statuszuktol fiiggetleniil legalabb egy adag vakcinat kaptak, és az esetek 0sszeszamolasa az
1. napon kezdddott. Ez a populacio a vizsgalat kezdetekor fennallé HPV-fertézés vagy
megbetegedések szempontjabol az altalanos férfi populacidhoz hasonlo.

A Silgard hatasossaga a HPV 6, 11, 16, 18 okozta kiils6 genitalis szemolcsok ellen 68,1% (95%-os CI:
48,8, 79,3) volt.

A Silgard hatasossaga a férfiakkal szexualis viszonyt folytato férfiak alcsoportjaban a HPV 6, 11, 16,

18 okozta AIN 2/3-mal szemben 54,2% (95%-o0s CI: -18,0, 75,3; 18/275 szemben a 39/276-tal) és a
HPYV 16 vagy 18 okozta AIN 2/3-mal szemben 57,5% (95%-os CI: -1,8, 83,9; 8/275 szemben 19/276
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esettel) volt.

A HPV-megbetegedések 0sszes megnyilvanulasi formaja elleni védelem 1626 éves férfiak esetében

A Silgard kiils6 genitalis lesiok 0sszesitett kockazata elleni hatasat egy II1. fazisu hatdsossagi
vizsgalatba (020 sz. protokoll) bevont, 2545 vizsgalati személy részvételével, az elsé adagot kovetden
értekeltek. A 14, gyakori HPV-tipussal korabban nem fert6zott férfiaknal a Silgard beadasa a vakcina-
vagy a vakcinaban nem megtalalhato HPV-tipusok okozta okozta kiilsé genitalis lesiok el6fordulasi
aranyat 81,5%-kal (95%-os CI: 58,0, 93,0) csokkentette. A teljeskor(i analizisbe bevont populacioban
a vakcinacionak a kiils6 genitalias lesiok Osszesitett incidencidjara gyakorolt elény0s hatasa kisebb
volt, és 59,3%-o0s (95%-os CI: 40,0, 72,9) csokkenést mutatott, mivel a Silgard a vakcinacid
idépontjaban mar fennallé fertézések vagy megbetegedések lefolyasat nem befolyasolja.

A biopsziara és definitiv terapias beavatkozasokra gyakorolt hatas

A Silgard-nak a biopsziak aranyara és a kiils6 genitalis lesiok kezelésére gyakorolt hatasatlaael6idézo
HPV-tipusoktol fliggetleniil a 020 sz. protokollba bevont, 2545 vizsgalati személynél értekeiték. A
HPV-nek ki nem tett populdcioban (a 14 gyakori HPV-tipusnak ki nem tett személyek/worében) a
Silgard a vizsgalat végén 54,2%-kal (95%-os CI: 28,3, 71,4) csokkentette azon {2rfisk ardnyat, akik
biopszian estek at és 47,7%-kal (95%-os CI: 18,4, 67,1) csokkentette azok aranvityakik kezelésben
részesiiltek. A teljeskorii elemzésbe bevont populacidban az ennek megfeleld esbkkenés 45,7%-0s
(95%-o0s CI: 29,0, 58,7) és 38,1% (95%-os CI: 19,4, 52,6) volt.

Immunogenitds

Az immunvalasz mérésére iranyuld vizsgalatok

A HPV vakcindk esetében a védOhatassal 0sszefliggd miiiniélis antitest-szintet még nem hataroztak
meg.

A Silgard immunogenitasat 20 132, 9-26 éves lanymal és nénél (Silgard n = 10 723; placebo
n = 9409), valamint 5417, 9-26 éves fiunal és 1é&rfinél (Silgard n = 3109; placebo n = 2308) és 3817 és
3819, 2445 éves nénél (Silgard n = 1911;fpiscebo n = 1908) értékelték.

Egy tipus-specifikus immunoassay, 2-tipus-specifikus standardokhoz kalibralt kompetitiv
Luminex-alapi immunoassay (cLIA pscgitségével értékelték a vakcina egyes HPV-tipusainak
immunogenitasat. Ezek a vizsgalaiek az egyes HPV-tipusok egyedi neutralizalo epitopja elleni
antitesteket mérték.

A Silgard-ra adott immanvalaSzok egy hénappal a 3. dozis beadasat kovetden

A 1626 éves nokdn végzett klinikai vizsgalatok soran a Silgard-dal oltott személyek 99,8%-a valt
anti-HPV-6, 99/%7) anti-HPV-11, 99,8%-a anti-HPV-16 és 99,5%-a anti-HPV-18 szeropozitivva

1. honappal.a 3 ,dozis beadasat kovetden. A 2445 éves n6kon végzett klinikai vizsgalatok soran a
Silgard-daiOliott személyek 98,4%-a valt anti-HPV-6, 98,1% anti-HPV-11, 98,8%-a anti-HPV-16 ¢és
97,4% % anti-HPV-18 szeropozitivva 1 honappal a 3. d6zis beadasat kdvetden. A 16-26 éves férfiakon
veégzerthinikai vizsgalatok soran a Silgard-dal oltott személyek 98,9%-a valt anti-HPV-6, 99,2%
anfrHPV-11, 98,8%-a anti-HPV-16 és 97,4%-a anti-HPV-18 szeropozitivva 1 honappal a 3. dozis
beadasat kovetden. A Silgard magas anti-HPV geometriai atlagtitert (GMT) eredményezett 1 honappal
a,3. dozis beadasa utan az 6sszes vizsgalt korcsoportban.

A vérakozasoknak megfelelden, a 2445 éves n6knél megfigyelt antitest-titer (Protokoll 019)
alacsonyabb volt a 16-26 éves n6knél megfigyeltnél.

A placebocsoportba tartozo azon személyek korében, akik mar atestek a HPV-fert6zésen (szeropozitiv
¢és PCR negativ személyek), az anti-HPV-szint 1ényegesen alacsonyabb volt, mint a vakcina hatasara
kialakulé szint. A beoltott személyekben kialakult anti-HPV-szint (GMT) ezenkiviil a III. fazist
vizsgalat hossza tavu utankovetési ideje alatt a szerostatusz hatarértéken vagy folotte maradt (l1asd lent,
A Silgard-ra adott immunvdlasz perzisztencidja alatt).
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A Silgard hatasossaganak extrapolacidja nok és lanyok kozott

Egy klinikai vizsgalat (016 sz. protokoll) 6sszehasonlitotta a Silgard 10—15 éves lanyokban mutatott
immunogenitasat a 16-23 éves ndkben mutatottakkal. A vakcina csoport 99,1-100%-a valt
szeropozitivva minden vakcina szerotipusra a 3. adag utan 1 honappal.

A 6. tablazat a 9—15 éves lanyokban a 3. adag beadasat kdvetd 1 honapon beliil kialakult anti-HPV 6,
11, 16 és 18 GMT-ket hasonlitja 6ssze a 16-26 éves ndkben kialakultakkal.

6. tablazat: 915 éves lanyok immunogenitasanak osszehasonlitisa 16—26 éves nokével (per protokoll
populacio) a cLIA segitségével mért titer alapjan

9-15 éves lanyok 16-26 éves nék ~Y
(016 és 018 sz. protokoll) (013 és 015 sz. protokol) | 7 |
n GMT (95%-o0s CI) n GMT (95%=<6<£T)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (5206,:560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 7624735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 {2485, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 ~462)(444, 480)

GMT- Geometriai atlagtiter mMU/ml-ben kifejezve (mMU= milli-Merck egység)

A 9-15 éves lanyokban a 7. honapban megfigyelt anti-HPV vélaszok newiémaradtak alul a 16-26 éves
felnott nékben megfigyeltekhez képest, melyek hatékonysagat a I11. £faxisy) vizsgalatok soran
allapitottak meg.

Az immunogenitas Osszefliggésben allt az életkorral és a 7. hénapban megfigyelt anti-HPV-szintek
szignifikdnsan magasabbak voltak a 12 évesnél fiatalabbak kézétt, mint az ennél idésebbek korében.

Az immunogenitas alapjan extrapolalva a Silgard hatagOssaga 9—15 éves lanyokban bizonyitott.

A 018 sz. protokoll hosszu tavu, kibdvitett vizsgalaty soran 369, az alapvizsgalat soran Silgard-dal
tortént oltas idején 9—15 éves lanyt kovettek. APRE populacioban nem észleltek HPV okozta
megbetegedéseket (HPV 6/11/16/18 tipusoksokozta barmely foku CIN és genitalis szemolcsok)

10,7 évig (kozépértéken szamolva 10,0,¢wkEvetés).

A Silgard hatdsossaganak extrapoladioja férfiak és fiuk kozott

Héarom klinikai vizsgalat (016521¢ és 020 sz. protokoll) 6sszehasonlitotta a Silgard 9-15 éves fiuknal
mutatott immunogenitasat @ 1626 éves férfiaknal mutatottakkal. A vakcina csoport 97,4-99,9%-a valt
szeropozitivva minden véa'cina szerotipusra a 3. adag utan 1 honappal.

A 7. tablazat a 9—15 éves fiuknal a 3. adag beadasat kdvetd 1 honapon beliil kialakult anti-HPV 6, 11,
16 és 18 GMT-ke: hasonlitja Ossze a 16-26 éves férfiaknal kialakultakkal.

7. tablazatCO 75 éves fiuk immunogenitdisanak 6sszehasonlitasa 16-26 éves férfiakéval (per protokoll
populacidid cLIA segitségével mért titer alapjdn

9-15 éves fiuk 16-26 éves férfiak
- n GMT (95%-0s CI) n GMT (95%-0s 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- Geometriai atlagtiter mMU/ml-ben kifejezve (mMU= milli-Merck egység)

A 9-15 éves fitknal a 7. honapban megfigyelt anti-HPV-valaszok nem maradtak alul a 16-26 éves
férfiaknal megfigyeltekhez képest, melyek hatasossagat a I1l. fazisu vizsgalatok soran allapitottak
meg. Az immunogenitas dsszefiiggésben allt az életkorral és a 7. honapban megfigyelt

anti-HPV -szintek szignifikansan magasabbak voltak a fiatalabb személyek kozott.
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Az immunogenitas alapjan extrapolalva a Silgard hatdsossaga 9—15 éves fiuknal bizonyitott.

A 018 sz. protokoll hosszu tavu, kibovitett vizsgalata soran 326, az alapvizsgalat soran Silgard-dal
tortént oltas idején 9—15 éves fiut kdvettek. A PPE populacidban nem észleltek HPV okozta
megbetegedéseket (HPV 6/11/16/18 tipusok okozta kiilsé genitalis lesiok) 10,6 évig (kdzépértéken
szamolva 9,9 év kovetés).

A Silgard-ra adott immunvalasz perzisztenciaja

A III. fazisu vizsgélatokban résztvevo egyének egy alcsoportjat hosszl tavon kovették biztonsagossag)
immunogenitas és hatdsossag szempontjabol. Az immunvalasz tartdssaganak megallapitasara 6ssz-1gl&
Luminex immunoassay-t (IgG LIA) alkalmaztak a cLIA mellett.

Az 6sszes populacidban (9—45 éves nok, 9-26 éves férfiak) az anti-HPV 6, az anti-HPV 11, az
anti-HPV 16 és az anti-HPV 18 cLIA GMT csucsértékeket a 7. honapban észlelték. Ezuté: aGMT-k a
24-28. hénapban csokkentek, majd altalaban stabilizalodtak. A 3 adagbol allo oltasi sorozatot kdvetd
immunitas pontos id6tartama még nem keriilt megallapitasra, jelenleg vizsgaljak.

A 018 sz. protokoll alapvizsgalat soran Silgard-dal oltott 9-15 éves lanyok és 7k, kovetését egy
kibovitett vizsgalat keretében végezték. A HPV-tipusatol fliggéen a cLIA égaz igG LIA alapjan a
vizsgéalati alanyok sorrendben 60-96%-a, illetve 78-98%-a volt szeropozifiy aZ oltas utan 10 évvel
(lasd 8. tablazat).

8. tablazat: Hosszu tavii immunogenitasi adatok (per protokoll pdridlicio) a szeropozitiv alanyok
szazalékos ardnya alapjan, cLIA-val és IgG LIA-val mérve (A1S-as protokoll) a 10. évben, 9-15 éves
lanyoknal és fiuknal

cLIA \ IgG LIA
i szeropozitiv vizsgaliti i szeropozitiv vizsgalati
alanyok 7o:a alanyok %-a
HPV 6 409 2% 430 93%
HPV 11 409 ~82% 430 90%
HPV 16 403 LN96% 426 98%
HPV 18 408 ~ 60% 429 78%

A 015 sz. protokoll alapvizsgalairsoran Silgard-dal oltott 1623 éves ndk kovetését legfeljebb 14 évig
folytatjak egy kibdvitett vizsghlat keretében. Az oltas utan kilenc évvel a cLIA alapjan a vizsgalati
alanyok sorrendben 949%6vay 96%-a, 99%-a és 60%-a volt anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 és
anti-HPV 18 szeropcziti, valamint az IgG LIA alapjan a vizsgalati alanyok sorrendben 98%-a,
96%-a, 100%-a és91%-a volt anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 és anti-HPV 18 szeropozitiv.

A 019 sz. protokoll alapvizsgalat soran Silgard-dal oltott 24—45 éves ndk kovetését folytattak egy
kibovitettyvizsgalat keretében. Az oltas utan tiz évvel a cLIA alapjan a vizsgalati alanyok sorrendben
79%-2285%-a, 94%-a és 36%-a volt anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 és anti-HPV 18
szérevezliiv, valamint az IgG LIA alapjan a vizsgalati alanyok sorrendben 86%-a, 79%-a, 100%-a és
83%=a volt anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 és anti-HPV 18 szeropozitiv.

7020 sz. protokoll alapvizsgalat soran Silgard-dal oltott 16-26 éves férfiak kovetését folytattak egy
kibovitett vizsgalat keretében. Az oltas utan tiz évvel a cLIA alapjan a vizsgalati alanyok sorrendben
79%-a, 80%-a, 95%-a és 40%-a volt anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 és anti-HPV 18
szeropozitiv, valamint az IgG LIA alapjan a vizsgalati alanyok sorrendben 92%-a, 92%-a, 100%-a és
92%-a volt anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 és anti-HPV 18 szeropozitiv.

Ezekben a vizsgalatokban a cLIA alapjan az anti-HPV 6-ra, az anti-HPV 11-re, az anti-HPV 16-ra és
az anti-HPV 18-ra szeronegativ személyek még mindig védettek voltak a klinikai betegséggel
szemben a 16-23 éves n6knél 9 éves, a 24-45 éves nOknél 10 éves és a 1626 éves férfiaknal 10 éves
kovetés utan.
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Anamnesztikus valaszok (immunmemoria) kialakuldsanak bizonyitasa

A vakcinaciot megel6zéen az adott human papilldomavirus tipus(ok)ra szeropozitiv nékben az
anamnesztikus valaszra utald bizonyitékot észleltek. Ezen kiviil a beoltott ndk azon alcsoportja, akik a
vakcinacio megkezdését kdvetd 5 éven beliil Silgard probaoltast kaptak, gyors és erds anamnesztikus
valaszt mutatott, amely meghaladta a 3. dozis utan 1 honappal mért anti-HPV geometrikus atlagtitert.

HIV-vel fertdzott alanyok

Szazhuszonhat, 7-12 éves HIV-fert6zott egyénen (akik koziil 96-an kaptak Silgard-ot) végeztek egy
tudomanyos vizsgalatot, mely a Silgard biztonsagossagat és immunogenitasat dokumentalta. A
szerokonverzid a résztvevok tobb mint kilencvenhat szazalékaban bekdvetkezett mind a négy antigen
esetében. A geometria atlag-titerek (GMT) valamivel alacsonyabbak voltak, mint az azonos korli, ném
HIV-fert6zott résztvevoknél, mas vizsgalatok soran megfigyeltek értékek. A csokkent valasz{ainikai
jelentésége ismeretlen. A biztonsagossagi profil hasonld volt mas, nem HIV-fert6zott egyéneken
elvégzett vizsgalatokban észleltekhez. A vakcinacio nem volt hatdssal a CD4" és a plazma

HIV RNS-re.

A Silgard-ra adott immunvalaszok 9—13 éves személyeknél 2 adagos oltasi sénia>aikalmazasakor

Egy klinikai vizsgalat kimutatta, hogy azokndl a lanyoknal, akiknek 6 horizpos eltéréssel 2 adag
HPV vakcinat adtak be, a 4 HPV-tipusra adott antitest-valasz egy hongppai az utolsé adag utdn nem
volt gyengébb, mint azoknal a fiatal n6knél, akik 3 adag vakcinat keptak-£ honapon beliil.

A per protokoll populacidban a 7. honapban értékelt immunwaiasz olyan 9-13 éves lanyoknal
(n=241), akik (a 0., 6. honapban) 2 adag Silgard-ot kaptalsnem volt gyengébb, és szdmszerlien
nagyobb volt a 16-26 éves (n = 246), (a 0., 2., 6. honapban)'2’adag Silgard-ot kap6 néknél megfigyelt
immunvalasznal.

A 36 honapos kovetés utan a lanyoknal a 4 HP Vatipusra vonatkoz6 GMT (2 adag, n = 86) tovabbra
sem volt gyengébb, mint a néknél megfigyelt GMT (3 adag, n = 86).

Ugyanebben a vizsgalatban a 9—13 évesdanyyoknal megfigyelt immunvalasz a 2 adagos oltasi sémat
kovetden szamszertlien kisebb volt, mint\a3 adagos oltasi séma utan (n =248 a 7. honapban; n =82 a
36. honapban). E megfigyelések klinikai jelentésége nem ismert. A vizsgalat részvevoinek egy
alcsoportjat a 2 adagot kapok csevertjabol (n=50) a vakcinacidt kdvetden 5 évig kovették (60 honap az
1. dozist kdvetden). A cLIA.algpjan a vakcina 2 adagjat kapd lanyok 96%-a, 100%-a, 100%-a és
84%-a tovabbra is anti-HPW €y, anti-HPV 11-, anti-HPV 16- és anti-HPV 18-szeropozitiv maradt.

A 2 adagbdl allo Silgard-0ltasi sorozatot koveté immunitas pontos idétartama még nem keriilt
megallapitasra.

5.2 Farmakekinetikai tulajdonsigok
Nem ézteinezheto.
5.3/A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az egyszeri és ismételt dozis-toxicitasi, valamint a lokalis tolerancia vizsgalatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato.

A Silgard hatasara specifikus ellenanyagvalasz alakult ki a HPV 6-0s, 11-es, 16-0s és 18-as tipusokkal
szemben vemhes patkanyokban egy vagy tobb intramuscularis injekciot kovetden. Mind a négy HPV-
tipus esetében az ellenanyagok atkertiiltek az utdédokba a vemhesség és valosziniileg a szoptatas ideje
alatt. A készitménynek nem voltak a kezeléssel Osszefliggd hatésai a fejlédésre, a viselkedésre, a
reprodukcios képességre vagy az utddok termékenységére.
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A teljes human dozisban (120 mcg 6sszfehérje) him patkanyoknak beadott Silgard nem volt hatéssal a
reproduktiv teljesitményre, ide értve a termékenységet, a spermium mennyiségét ¢s motilitasat,
valamint a vakcinaval dsszefiiggésben nem léptek fel nagymértékii vagy histomorphologiai valtozasok
a herékben, és nem valtozott meg a herék stulya sem.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid

L-hisztidin

Poliszorbat 80

Natrium-tetraborat

Injekcidhoz valo viz.

Az adjuvansra vonatkozo6 részt lasd a 2. pontban.

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyégyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Silgard szuszpenzids injekcid:

Hiitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato! A fénytol vald védelem/étdekében az injekcids liveget tartsa a dobozaban.

A Silgard-ot mihamarabb be kell adri‘a hutébdl valo kivétel utan.

A stabilitasi vizsgalatokbdl szarinaz0 adatok alapjan a vakcina 6sszetevoi 72 oOraig stabilak,
amennyiben 8°C - 42°C kozdut(tiaroljak. Ezen id6tartam végén a Silgard-ot fel kell hasznalni vagy meg
kell semmisiteni. Ezek azeadalok az egészségiigyi szakemberek részére szolgalnak tajékoztatasul,

kizarélag atmeneti hdni€iséklet-ingadozas esetére.

Silgard szuszpenzids injekcid eléretdltott fecskenddben:

Hitészekrénytien (2°C - 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.
A'Siigard-ot mihamarabb be kell adni a hiitdbol valé kivétel utan.

Al'stabilitasi vizsgalatokbol szarmazé adatok alapjan a vakcina Osszetevdi 72 oraig stabilak,
amennyiben 8°C - 42°C kozott taroljak. Ezen id6tartam végén a Silgard-ot fel kell hasznalni vagy meg

kell semmisiteni. Ezek az adatok az egészségiigyi szakemberek részére szolgalnak tajékoztatasul,
kizarélag atmeneti hdmérséklet-ingadozas esetére.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Silgard szuszpenziods injekcid:

0,5 ml-es szuszpenziod injekcids ivegben (liveg), dugoval (FluroTec bevonati vagy Teflon bevonati
klorbutil elasztomer) és lepattinthaté mtianyag kupakkal (rollnizott aluminium szalag), 1 db-os, 10 db-
0s, illetve 20 db-os csomagolasban.

Silgard szuszpenzids injekcid eldretoltott fecskendbGben:

0,5 ml-es szuszpenzio eldretdltott fecskenddben (iiveg), toloraddal ellatott dugoval (szilikonos
FluroTec bevonatt brombutil elasztomer vagy bevonat nélkiili klorbutil elasztomer) és zardsapkaval
(brémbutil), injekcios tii nélkil, illetve egy vagy két tiivel, 1 db-os, 10 db-os, illetve 20 db-os
csomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitinény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Silgard szuszpenzids injekcid:

o Felrazas el6tt a Silgard atlatszo, fehér iiledéket tartalmazo folyadeknak tiinhet.

o Szuszpenzio készitésehez hasznalat el6tt alaposan felrdzandd: AlapOs felrazas utan a Silgard
fehér, zavaros folyadék.

o A beadas el6tt nézze meg, hogy a szuszpenzioé nem tartaimaz-e lathato részecskéket, és nincs-e
elszinez6dve. A vakcinat meg kell semmisiteni, ha régsecskék lathatok benne és/vagy
elszinez6dott.

o Szivja fel a vakcina 0,5 ml-es adagjat az egyazages injekcios tivegbdl. Steril tiit és fecskendot
hasznaljon.

. Azonnal adja be intramuscularisan (im.j{lchétoleg a felkar deltoideus régiojaba vagy a comb
fels6 anterolateralis régiojaba.

o A vakcinat eredeti formajaban kell<fethasznalni. A vakcina teljes javasolt adagjat fel kell
hasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgiiszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kélwégrehajtani.

Silgard szuszpenzids injiexcio.cloretdltott fecskenddben:

o Felrazas eld(t a Silgard atlatszo, fehér iiledéket tartalmazo folyadéknak tiinhet.

o Szuszpenzig készitéséhez hasznalat elott az eloretoltdtt fecskendd alaposan felrazandd. Alapos
felrazés utan a Silgard fehér, zavaros folyadék.

o A beddis elott nézze meg, hogy a szuszpenzi6é nem tartalmaz-e 1athato részecskéket, és nincs-e

glszinezddve. A vakcinat meg kell semmisiteni, ha részecskék lathatok benne és/vagy
els2inez6dott.

) A csomagolas két kiillonb6z6 hosszisagu tiit tartalmaz. A betege termete és testtomege alapjan
valassza ki az intramuscularis (im.) beadast biztositd, arra alkalmas tiit.

- A tlt az éramutato jarasanak megfeleld iranyba csavarva csatlakoztassa a fecskendére, mig a tii
szorosan nem illeszkedik a fecskendore. A szabalyos eljarasnak megfeleléen adja be a teljes
adagot.

crcr

crcr

o A vakcinat eredeti formajaban kell felhasznalni. A vakcina teljes javasolt adagjat fel kell
hasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Silgard szuszpenziods injekcid:

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

Silgard szuszpenzids injekcid eldretoltott fecskendbdben:

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDE( Y £LSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadagénak datuma: 2006. szeptember 20.

A forgalomba hozatali engedély legutéhbiniegtijitasanak datuma: 2011. jalius 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap}

A gyogyszerrdl résziztes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.earopa.hu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOUK GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ESKGVETELMENYEI

FELTETELEX VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatdoanyagok gyartdinak neve és cime

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

P.O.Box 4

West Point

PA 19486 )
Amerikai Egyesiilt Allamok

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

Virginia 22827 )

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartod nieveét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASGKIAZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

o Gyartasi tételek hivatalos végfalszabaditasa

A gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasa: az Europai Parlament és Tanacs 2001/83/EK

iranyelvének 114. cikke értelmdben, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami
laboratorium vagy egy errenctlra kijeldlt laboratorium végezheti.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Id6sz2kss gydgyszerbiztonsagi jelentések
Erre & készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkenel#(7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra

harott uniods referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelent6s valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

24



S
»
©
D

I\
o

%
III. MELLEKLET (\q

I'e

CIMKESZOVEG ES BETEGTI‘\LQ]%ZTATO

xQ

25



26

(W
S

9
oS



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
A KULSO DOBOZ SZOVEGE

Silgard szuszpenzios injekcié — egyadagos injekcids iiveg, 1, 10 és 20 adag

1. A GYOGYSZER NEVE

Silgard szuszpenziods injekcid
Human papillémavirus vakcina [6-0s, 11-es, 16-0s, 18-as tipus] (Rekombinans, adszorbealt)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy adag (0,5 ml) tartalma:

6-os tipusu HPV L1 fehérjéje 20 pg
11-es tipustt HPV L1 fehérjéje 40 pg
16-o0s tipusa HPV L1 fehérjéje 40 pg
18-as tipusu HPV L1 fehérjéje 20 pg

amorf aluminium-hidroxi-foszfat-szulfatra (0,225 mg aluminium) adszorbealv.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, L-hisztidin, poliszorbat 80, natrium-tetraboratyinjekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM.

Szuszpenziods injekcio.

Egyadagos injekcids tliveg, 0,5 ml.

10 db egyadagos injekcids tiveg, adagor. <ént 0,5 ml.
20 db egyadagos injekcios iiveg, adag »nizent 0,5 ml.

5. AZ ALKALMAZASS AT, KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuscularis (im.) alkalmazas.
Hasznalat el6tt alaposan felrazando.
Hasznalat eld#) ¢tvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6., (K{LON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

Mmygyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP HH/EEEE
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

7

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/358/001 — 1 adag
EU/1/06/358/002 — 10 adag
EU/1/06/358/018- 20 adag

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

[14. A GYOGYSZER RENDELHE1OSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRX'VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE{RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[17.  EGY®DI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Eg: <1 azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

|38. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJENEK SZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Silgard szuszpenziods injekcid
Im. alkalmazas

(2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK <

3. LEJARATIIDO |

EXP HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 adag, 0,5 ml.

6. EGYEB INFORMACIOK

Merck Sharp & Dohme Ltd

29



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
A KULSO DOBOZ SZOVEGE

Silgard szuszpenzids injekcié — eldretoltott fecskendé tii nélkiil, 1, 10 és 20 adag

1. A GYOGYSZER NEVE

Silgard szuszpenzids injekcio eldretoltott fecskenddben
Humaén papillémavirus vakcina [6-0s, 11-es, 16-0s, 18-as tipus] (Rekombinans, adszorbealt)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy adag (0,5 ml) tartalma:

6-os tipusu HPV L1 fehérjéje 20 pg
11-es tipust HPV L1 fehérjéje 40 pg
16-o0s tipusu HPV L1 fehérjéje 40 pg
18-as tipusu HPV L1 fehérjéje 20 pg

amorf aluminium-hidroxi-foszfat-szulfatra (0,225 mg aluminium) adszorbealya.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, L-hisztidin, poliszorbat 80, natrium-tetraboratyinjekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM.

Szuszpenzids injekcid eloretoltott fecskenddberi

1 adag, 0,5 ml, eldretdltott fecskenddben, ta/glkiil.

10 adag, adagonként 0,5 ml, eloretolton fecskenddben, tii nélkiil.
20 adag, adagonkeént 0,5 ml, eloretol:itt fecskenddben, tii nélkiil.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAYL, KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intramuscularis (im.) alkalmazas.
Hasznalat el6tt alaposan felrazando.
Hasznalat elg#) ¢tvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6., (K{LON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

Aygyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP HH/EEEE
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

7

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/358/003 — 1 adag
EU/1/06/358/004 — 10 adag
EU/1/06/358/019 — 20 adag

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

[14. A GYOGYSZER RENDELHE1OSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRX'VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE{RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[17.  EGY®DI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Eg: <1 azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

|38. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
A KULSO DOBOZ SZOVEGE

Silgard szuszpenzids injekcié — eléretoltott fecskendé 1 db tiivel, 1, 10 és 20 adag

1. A GYOGYSZER NEVE

Silgard szuszpenzids injekcio eldretoltott fecskenddben
Human papillémavirus vakcina [6-0s, 11-es, 16-0s, 18-as tipus] (Rekombinans, adszorbealt)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy adag (0,5 ml) tartalma:

6-os tipusu HPV L1 fehérjéje 20 pg
11-es tipustt HPV L1 fehérjéje 40 pg
16-o0s tipusa HPV L1 fehérjéje 40 pg
18-as tipusu HPV L1 fehérjéje 20 pg

amorf aluminium-hidroxi-foszfat-szulfatra (0,225 mg aluminium) adszorbealva.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, L-hisztidin, poliszorbat 80, natrium-tetraboratyinjekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM.

Szuszpenzids injekciod eldretoltott fecskenddberi

1 adag, 0,5 ml, eloretoltott fecskenddben, I aitiivel.

10 adag, adagonként 0,5 ml, eloretolton fecskendében, minden adag 1 db tiivel.
20 adag, adagonként 0,5 ml, eloretdl:itt fecskendében, minden adag 1 db tiivel.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAYL, KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Intramuscularis (im.) alkalmazas.
Hasznalat el6tt alaposan felrazando.
Hasznalat eld#) ¢tvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6., (KILON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

Aygyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP HH/EEEE
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

7

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/358/005 — 1 adag
EU/1/06/358/006 — 10 adag
EU/1/06/358/020 — 20 adag

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

[14. A GYOGYSZER RENDELHE1OSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRX'VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[17.  EGY®DI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Eg: <1 azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

|38. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
A KULSO DOBOZ SZOVEGE

Silgard szuszpenzios injekcié — eléretoltott fecskendd, 2 db tiivel, 1, 10 és 20 adag

1. A GYOGYSZER NEVE

Silgard szuszpenzids injekcio eléretdltott fecskenddben
Human papillémavirus vakcina [6-0s, 11-es, 16-0s, 18-as tipus] (Rekombinans, adszorbealt)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE <

Egy adag (0,5 ml) tartalma:

6-os tipusu HPV L1 fehérjéje 20 pg
11-es tipusut HPV L1 fehérjéje 40 pg
16-o0s tipusu HPV L1 fehérjéje 40 pg
18-as tipust HPV L1 fehérjéje 20 pg

amorf aluminium-hidroxi-foszfat-szulfatra (0,225 mg aluminium) adszorbediva.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, L-hisztidin, poliszorbat 80, natrium-tetrabetitnjekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM-,

Szuszpenziods injekcid eléretdltott fecskenddben:

1 adag, 0,5 ml, eloretoltott fecskenddben, 2 dirtiivel.

10 adag, adagonkeént 0,5 ml, eloretoltott ‘ec skendoben, minden adag 2 db tiivel.
20 adag, adagonkeént 0,5 ml, eloretdliltt fecskendében, minden adag 2 db tiivel.

5.  AZ ALKALMAZASS/AY, KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuscularis (im.) atkalmazas.
Hasznalat el6tt ataposan felrazando.
Hasznalat el¢t] Givassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. _(KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
( JGYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

Nygyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP HH/EEEE
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

7

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/358/007 — 1 adag
EU/1/06/358/008 — 10 adag
EU/1/06/358/021 — 20 adag

[ 13. A GYARTASI TETEL SZAMA ~V

Lot

[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA'VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[17. EGY#DI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Eg:cai azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

15. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

225
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Az eloretoltott fecskendé cimkéjének szovege

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Silgard szuszpenzids injekcio eléretdltott fecskenddben

Im. alkalmazas.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP HH/EEEE

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, ‘__\E;{ EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 adag, 0,5 ml.

6. EGYEB INFORMACIOK

Merck Sharp & Dohme Ltd.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara
Silgard szuszpenzids injekcio
Human papillomavirus vakcina [6-os, 11-es, 16-0s és 18-as tipus] (Rekombinans, adszorbealt)

Miel6tt On vagy gyermeke megkapja az oltbanyagot, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egy¢€b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Silgard és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Silgard alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Silgard-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Silgard-ot tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

SNk L=

1. Milyen tipusu gydégyszer a Silgard és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Silgard egy vakcina. A Silgard-oltas a human papillomiayirus (HPV) 6-0s, 11-es, 16-0s és 18-as
tipusai altal okozott megbetegedések ellen nyujt védeline:

Ezen megbetegedések kozé tartoznak a ndi nemiszervek (méhnyak, szeméremtest és hiively)
rakmegel6z6 allapotai, a végbélnyilas rakmegeidz6 allapotai és a nemiszervek szemdlcsei férfiaknal és
noknél, valamint a méhnyakrak és a végbélnyilas rakja. A HPV 16-o0s és 18-as tipusai felelosek a
méhnyakrakos megbetegedések hozzavetoieg 70%-aért, a végbélnyilas rak esetek 75-80%-aért, a
szeméremtest ¢s hiively HPV okoztasdkmegel6zo allapotanak 70%-aért, valamint a végbélnyilas
HPYV okozta rakmegel6z6 allapotainak 75%-aért. A HPV 6-0s és 11-es tipusai felelosek a genitalis
szemolcs megbetegedések kb. 90Y¢-aért.

A Silgard ezeknek a betegségiknek a megeldzésére szolgal. Az oltas nem a HPV okozta
megbetegedések kezelésére hdsznalatos. A Silgard-nak semmilyen hatdsa nincs olyan személyekre,
akik mar az oltéanyag béimelyik HPV-tipusa altal okozott makacs fertézésben vagy megbetegedésben
szenvednek. Azor'személyek szamara azonban, akik mar megfert6zodtek az oltdbanyagban foglalt egy
vagy tobb HPV (tipussal, a Silgard védelmet nyujt az oltdéanyagban 1év6 tobbi HPV-tipussal
Osszefiiggd betegségekkel szemben.

A Silgarasiem okozhatja azokat a betegségeket, amelyek ellen védelmet nyuijt.

A'Silgard hatasara ellenanyagok képzddnek a virus egyes, meghatarozott tipusai ellen
{tipus-specifikus antitestek) és 1645 éves nék és 16-26 éves férfiak szamara a Silgard klinikai
vizsgalatokban bizonyitott védelmet nytjtott a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta megbetegedések ellen. A
vakcina hatasara 9-15 éves gyermekekben ¢€s serdiilokben is tipus-specifikus ellenanyagok
termelddnek.

A Silgard-ot a hivatalos ajanlasok alapjan kell hasznalni.
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2. Tudnivalék a Silgard alkalmazaisa el6tt
Ne alkalmazza a Silgard-ot, ha:

o On vagy gyermeke allergias (tulérzékeny) a hatdoanyagokra vagy a Silgard egyéb dsszetevjére
(felsorolasukat lasd ,,Egyéb Gsszetevok™ alatt — 6. pont).

o On vagy gyermeke allergias reakciokat tapasztalt, miutan megkapta a Silgard egy adagjat.

o On vagy gyermeke barmilyen 14zas megbetegedésben szenved. A hdemelkedés vagy felsd 1éguti
fert6zés (példaul a megfazés) Gnmagaban még nem indokolja az oltas elhalasztasat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Silgard alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel,

o ha On vagy gyermeke véralvadasi rendellenességben (olyan megbetegedésben, mely a
normalisnal erdsebb vérzéssel jar), példaul hemofilidban (vérzékenység) szenved.
o ha Onnek vagy gyermekének legyengiilt az immunrendszere, pl. genetikai hiba, H{V\fertdzés

(human immundeficiencia virus fert6zés) vagy az immunrendszerre hatd gydgyazerck miatt.
Bérmilyen injekeio beadasa utan (fokent serdiildknél) eléfordulhat néha osszeesesseijegyiittjaro djulas.
Ezért kérjiik, kozolje kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligys stakemberrel, ha On
elajult mar egy korabbi oltas soran.

A tobbi vakcinadhoz hasonldan, a Silgard sem minden beoltott személyné! yajt 100%-o0s védelmet.

A Silgard a human papillémavirus nem minden tipusa ellen nyGjt©<delmet. Ezért a szexualis Giton
terjedo betegségek elleni megfeleld védekezést tovabbra is folviatni kell.

A Silgard nem véd egyéb, nem a human papillomavirus Altal okozott megbetegedések ellen.
Az oltas nem helyettesiti a rutinszeriit méhnyakrak=sitrést. Ajanlatos kovetnie kezeldorvosa
utmutatésait a rendszeres vizsgélatokat (kenets(etelc a méhnyakbodl/Papanicolau-féle teszt), valamint a

megelozésre €s védekezésre vonatkozo ovintézkedéseket illetden.

Milyen egyéb fontos ismeretekkel kellszenaelkeznie Onnek vagy gyermekének a Silgard-rol

A védelem iddtartama jelenleg«ie€m jsmeretes. Hossza tava utdnkovetd vizsgalatokat folytatnak annak
megallapitasara, hogy sziikségern-e emlékeztetd adag beadasa.

Egyéb gydgyszerek vagy, oitoanyagok és a Silgard

A Silgard-ot ugyapazon alkalommal be lehet adni egy hepatitisz B (B tipusi majgyulladas elleni)
vakcinaval, vagysgy kombinalt emlékezteto oltassal egyiitt, amely diftériat (d), és tetanuszt (T)
tartalmaz, perinsszisszal [acellularis, komponens] (aP) és/vagy poliomielitisszel [inaktivalt](IPV)
(dTap, dT-2VYdTap-IPV vakcinak) egylitt vagy anélkiil, de mas beadasi helyet (masik testrészt,
pl.: masik kart vagy labat) valasztva.

Elc¢forduihat, hogy a Silgard nem fejt ki optimalis hatést, ha
. immunrendszert gatlo gyogyszerekkel egylitt alkalmazzak.

A klinikai vizsgélatok soran a Silgard altal nyujtott védelem nem csdkkent szajon at szedhetd vagy
egyéb fogamzasgatlo szerekkel (pl. fogamzasgatld tablettaval) egylitt alkalmazva.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosit vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett egyéb gyogyszerekrol, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.
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A Silgard beadhato szoptatd vagy szoptatni szandékozo6 ndknek.
A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod
hatéasait nem vizsgaltak.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Silgard-ot?

A Silgard-ot kezeldorvosa adja be injekcio forméjaban. A Silgard 9 éves kortdl kezdve serdiiloknek és
felndtteknek adhato.

Amennyiben On 9-13 éves személy (de még nem tiltitte be a 14. életévét)

A Silgard egy 2 adagos oltasi séma szerint adhato be:

- Els6 injekciod: egy kivalasztott iddpontban

- Masodik injekcid: az elsé injekcid utan 6 honappal

Ha a vakcina masodik adagja az elsé adag utan kevesebb, mint 6 honappal kertil beadZsya, minden
esetben be kell adni egy harmadik adagot is.

A Silgard beadhatoé masképpen, egy 3 adagos oltasi séma alapjan is:

- Els6 injekcid: egy kivalasztott idépontban

- Masodik injekcio: az elsd injekcid beadasa utdn 2 honappal

- Harmadik injekcio: az elsé injekcio beadasa utan 6 honappal

A masodik adagot leghamarabb egy honappal az els6 adag beadasaikovetoen, a harmadik adagot
pedig leghamarabb 3 honappal a masodik adag beadasat kovetden szabad beadni. Mindharom adagot
egy éven beliil be kell adni. Tovabbi informacioért kérjiik, foxGuljon kezeldorvosahoz.

Amennyiben On 14 év feletti személy

A Silgard egy 3 adagos oltasi séma szerint adhato he:

- Els6 injekcio: egy kivalasztott idéponthan

- Masodik injekcio: az elsd injekcid utan zvhonappal

- Harmadik injekcio: az els6 injekcid fitan 6 honappal

A maésodik adagot leghamarabb egy honappal az elsé adag beaddsat kovetden, a harmadik adagot
pedig leghamarabb harom honappal amésodik adag beadasat kovetden szabad beadni. Mindharom
adagot egy éven beliil be kell adnj=avabbi informacidért kérjik, forduljon kezeldorvosahoz.

Javasolt, hogy azok a személyekjrakik megkaptak a Silgard els6 adagjat, a teljes, 3 adagos oltasi sémat
a Silgard-dal fejezzék be £liscvd.4 pont).

A Silgard-ot injekciG ¥Orrnajaban, a béron keresztiil az izomba adjak be (Iehetdleg a felkar vagy a
comb izomzataba}.

A vakcinat tilosagyanabban a fecskend6ben dsszekeverni egyéb vakcindkkal vagy oldatokkal.
Ha elpauiasztotta a Silgard egy dézisat:

Alnennyiben elmulasztott egy beiitemezett oltast, kezeldorvosa donti el, mikor fogja megkapni az
elniaradt adagot.

Tontos, hogy kovesse kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember utasitasait a
soron kovetkez6 adagok beadasanak idOpontjat illetéen. Ha elfelejti, vagy nem tudja kezel6orvosat a
beiitemezett idopontban felkeresni, kérje ki kezeldorvosa tanacsat. Az els6 Silgard dozis beadasat
kdvetden a 3 oltasbol allo sorozatot szintén a Silgard-dal, és nem egy masfajta HPV-oltdanyaggal kell
befejezni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden vakcina és gyogyszer, igy a Silgard is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Silgard alkalmazasat kdvetden az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be:

Nagyon gyakran (10 betegbdl tobb mint 1-nél) mellékhatasok 1éptek fel az injekcid beadasanak
helyén, beleértve a kovetkezoket: fajdalom, duzzanat és bevorosddés. Megfigyeltek fejfajast is.

Gyakran (100 betegbdl tobb mint 1-nél) mellékhatasok 1éptek fel az injekcid beaddsénak helyén,
beleértve a kovetkezoket: véralafutas, viszketés, végtagfajdalom. Lazat és hanyingert is jelentettek.

Ritkan (1000 betegbdl kevesebb, mint 1-nél) csalankitiités (urtikaria) lépett fel.

Nagyon ritkan (10 000 betegbdl kevesebb, mint 1-nél) 1égzési nehézség (a horgdk gorcsds
Osszehuzodasa) 1épett fel.

A Silgard-ot kombinalt diftéria, tetanusz, pertusszisz [acellularis, komponens] és,paiiomielitisz
[inaktivalt] emlékeztetd oltassal egy idoben adva tobbszor fordult el fejfajas eSadtzzanat az injekciod
beadasanak helyén.

A forgalomba hozatalt kovetben jelentett mellékhatasok kozé az alabbiakyiartoznak:

Jelentettek ajulast, amelyet némely esetben remegés vagy merevsegKisér. Noha az ajulas ritkan fordul
elo, a betegeket a HPV vakcina beadasa utan 15 percig megfigyeles alatt kell tartani.

Jelentettek allergias reakciokat, kozottiik nehézlégzést, zinaiést (horgdgoresot), csalankiiitést és
kititéseket. E reakciok koziil néhany stlyos volt.

Mas vakcinahoz hasonloan az altalanos felhaszpaids/soran jelentett mellékhatasok kozé tartoznak:
nyirokcsomo-duzzanatok (nyak, honalj vagy 4gy€K); izomgyengeség, szokatlan érzések, bizsergés a
karokban, labakban vagy felsotesten vagy Zavartsag (Guillain—Barré-szindroma, akut disszeminalt
enkefalomielitisz); szédiilés, hanyas, iztlet) Tajdalom, izomfajdalmak, szokatlan faradtsag vagy
gyengeség, hidegrazas, altalanos rosgs k&zérzet, szokdsosndl konnyebben fellépd vérzés vagy
véralafutas, valamint borfert6zés azanjekeid beadasa helyén.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellélhg¥4s jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban felmein sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetieniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken kuresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéacio allicw’rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. HMogyvan Kell a Silgard-ot tarolni?

Algyégyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcios iiveg cimkéjén és a kiilsé dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza a
vakcinat. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Silgard

A készitmény hatdanyagai: az egyes human papillomavirus tipusok (6-os, 11-es, 16-0s €és 18-as) nagy
tisztasagu, nem fert6z6 fehérjéi.

1 adag (0,5 ml) hozzavetdleg tartalmaz:

6-os tipust humén papillomavirus' L1 fehérjéje™’ 20 mikrogramm
11-es tipusa human papillémavirus' L1 fehérjéje™ 40 mikrogramm
16-os tipust human papillomavirus' L1 fehérjéje*’ 40 mikrogramm

18-as tipusti human papillémavirus' L1 fehérjéje™ 20 mikrogramm
'"Humén Papillémavirus = HPV

* Saccharomyces cerevisiae élesztégomba CANADE 3C-5 torzse (1895 torzs) aitabdermelt L1 fehérje,
virusszer( részecskék formajaban, rekombinans DNS technologiaval eléallitve

amorf aluminium-hidroxi-foszfat-szulfatra (0,225 milligramm Al) adszogbeaiva

A vakcina szuszpenzid egyéb Osszetevoi:
Natrium-klorid, L-hisztidin, poliszorbat 80, natrium-borat, injekcichoz vald viz.

Milyen a Silgard kiilleme és mit tartalmaz a csomagolag
A Silgard szuszpenzids injekcio6 1 adagja 0,5 ml.

Felrazas elott a Silgard atlatszo, fehér iiledéket fartalinazo folyadéknak latszik. Alapos felrazés utan a
Silgard fehér, zavaros folyadék.

A Silgard csomagolasa: 1, 10, illetve 20ddbjinjekcios iiveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerglési egység keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali cnded€ly jogosultja
Merck Sharp & Dohibeztd

Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshiré 1:M11 9BU

Nagy-Britatinia

Gyarto

Merek Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel:+32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

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

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohing dit Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@mergk.com

France
MSD Erante
Tél=4235)(0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

Lietuva

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

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus {rhited
Tel: 8007 4433 (+356 99917552)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dabine BV
Tel: 0800 9929200

(+31 23 §155153)
medicalin{¢.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
T1f: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romainia

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island

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

Italia

MSD lItalia S.r.lL.

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

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_Iv@merck.com

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Swedeh) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merckicom

United Kingdom

Merck Sharp<&Dohme Limited
Tel: +44+(0) %992 467272
medicalinférmationuk@merck.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datema: {HH/EEEE}.

A gyogyszerr6l részletes informacié az EuropanGyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag.oryosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A vakcinat eredeti formajabarl koli felhasznalni; nem sziikséges higitani vagy feloldani. A vakcina
teljes javasolt adagjat fel k¢l hasznalni. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gydgyszerckre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

Hasznalat eldtt alahosan felrdzando. A vakcina kozvetleniil az alkalmazas el6tti felrdzasa a

szuszpenzid meZorzéséhez sziikséges.

A parenteraiiy gyogyszereket alkalmazas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy nem tartalmaznak-e
lathato€secskéket és nincsenek-e elszinezddve. A vakcinat meg kell semmisiteni, ha részecskék

vagy.elszinezodés lathato benne.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara
Silgard szuszpenzids injekcio eléretoltott fecskendében
Human papillébmavirus vakcina [6-os, 11-es, 16-0s és 18-as tipus] (Rekombinans, adszorbealt)

Miel6tt On vagy gyermeke megkapja az oltbanyagot, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egy¢€b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Silgard és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Silgard alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Silgard-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Silgard-ot tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

SNk L=

1. Milyen tipusu gydégyszer a Silgard és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Silgard egy vakcina. A Silgard-oltas a human papillomiayirus (HPV) 6-o0s, 11-es, 16-0s és 18-as
tipusai altal okozott megbetegedések ellen nyujt védeline:

Ezen megbetegedések kozé tartoznak a ndi nemiszervek (méhnyak, szeméremtest és hiively)
rakmegel6z6 allapotai, a végbélnyilas rakmegeidzo allapotai és a nemiszervek szemdlcsei férfiaknal és
néknél, valamint a méhnyakrak és a végbélnyilas rakja. A HPV 16-o0s és 18-as tipusai felelosek a
méhnyakrakos megbetegedések hozzavetoieg 70%-aért, a végbélnyilas rak esetek 75-80%-aért, a
szeméremtest ¢s hiively HPV okoztasakmegel6z6 allapotanak 70%-aért, valamint a végbélnyilas
HPYV okozta rakmegel6z6 allapotainak 75%-aért. A HPV 6-0s és 11-es tipusai felelosek a genitalis
szemolcs megbetegedések kb. 90Y¢-aért.

A Silgard ezeknek a betegsagiknek a megeldzésére szolgal. Az oltas nem a HPV okozta
megbetegedések kezelésére hdsznalatos. A Silgard-nak semmilyen hatisa nincs olyan személyekre,
akik mar az oltéanyag béimelyik HPV-tipusa altal okozott makacs fertézésben vagy megbetegedésben
szenvednek. Azor'személyek szamara azonban, akik mar megfert6zodtek az oltdbanyagban foglalt egy
vagy tobb HPV (tipussal, a Silgard védelmet nyujt az oltdéanyagban 1év6 tobbi HPV-tipussal
Osszefiiggd betezségekkel szemben.

A Silgarasiem okozhatja azokat a betegségeket, amelyek ellen védelmet nyujt.

A'Silgard hatasara ellenanyagok képzddnek a virus egyes, meghatarozott tipusai ellen
{tipus-specifikus antitestek), s 16-45 éves ndk és 16-26 éves férfiak szamara a Silgard klinikai
vizsgalatokban bizonyitott védelmet nytjtott a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta megbetegedések ellen. A
vakcina hatasara 9-15 éves gyermekekben ¢€s serdiilokben is tipus-specifikus ellenanyagok

termelOdnek.

A Silgard-ot a hivatalos ajanlasok alapjan kell hasznalni.
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2. Tudnivalék a Silgard alkalmazaisa el6tt
Ne alkalmazza a Silgard-ot, ha:

o On vagy gyermeke allergias (tilérzékeny) a hatdanyagokra vagy a Silgard egyéb dsszetevdjére
(felsorolasukat lasd ,,Egyéb Gsszetevok™ alatt — 6. pont).

o On vagy gyermeke allergias reakciokat tapasztalt, miutan megkapta a Silgard egy adagjat.

o On vagy gyermeke barmilyen ldzas megbetegedésben szenved. A héemelkedés vagy fels léguti
fert6zés (példaul a megfazés) Gnmagaban még nem indokolja az oltas elhalasztasat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Silgard alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel,

o ha On vagy gyermeke véralvadasi rendellenességben (olyan megbetegedésben, mely a
normalisnal erdsebb vérzéssel jar), példaul hemofilidban (vérzékenység) szenved.
o ha Onnek vagy gyermekének legyengiilt az immunrendszere, pl. genetikai hiba, H{V\fertézés

(human immundeficiencia virus fert6zés) vagy az immunrendszerre haté gydgyazerck miatt.
Bérmilyen injekcio beadasa utan (fékent serdiildknél) eléfordulhat néha dsszeesesserjegyiittjard djulas.
Ezért kérjiik, kozolje kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligys stakemberrel, ha On
elajult mar egy korabbi oltas soran.

A tobbi vakcinahoz hasonloan, a Silgard sem minden beoltott személyné! yajt 100%-o0s védelmet.

A Silgard a human papillémavirus nem minden tipusa ellen nytjt®<delmet. Ezért a szexualis Giton
terjedo betegségek elleni megfeleld védekezést tovabbra is folviatni kell.

A Silgard nem véd egyéb, nem a human papillomavirus Altal okozott megbetegedések ellen.
Az oltas nem helyettesiti a rutinszerii méhnyakrak=sitrést. Ajanlatos kovetnie kezeldorvosa
utmutatésait a rendszeres vizsgélatokat (kenets(etelc a méhnyakbodl/Papanicolau-féle teszt), valamint a

megelozésre €s védekezésre vonatkozo ovintézkedéseket illetden.

Milyen egyéb fontos ismeretekkel kellsernaelkeznie Onnek vagy gyermekének a Silgard-rol

A védelem iddtartama jelenleg«ie€m jsmeretes. Hossza tava utdnkovetd vizsgalatokat folytatnak annak
megallapitasara, hogy sziikségern-e emlékeztetd adag beadasa.

Egyéb gydgyszerek vagy,oitoanyagok és a Silgard

A Silgard-ot ugyapazon alkalommal be lehet adni egy hepatitisz B (B tipusi majgyulladas elleni)
vakcinaval, vagysgy kombinalt emlékezteto oltassal egyiitt, amely diftériat (d), és tetanuszt (T)
tartalmaz, periisszisszal [acellularis, komponens] (aP) és/vagy poliomielitisszel [inaktivalt](IPV)
(dTap, dT-RVydTap-IPV vakcindk) egylitt vagy anélkiil, de mas beadasi helyet (masik testrészt,
pl.: masik kart vagy labat) valasztva.

Elc¢forduihat, hogy a Silgard nem fejt ki optimalis hatést, ha
. immunrendszert gatlo gyogyszerekkel egylitt alkalmazzak.

A klinikai vizsgélatok soran a Silgard altal nyujtott védelem nem csdkkent szajon at szedhetd vagy
egyéb fogamzasgatlo szerekkel (pl. fogamzasgatld tablettaval) egylitt alkalmazva.

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett egyéb gyogyszerekrol, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.
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A Silgard beadhato szoptatd vagy szoptatni szdndékozo ndknek.
A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod
hatéasait nem vizsgaltak.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Silgard-ot?

A Silgard-ot kezeldorvosa adja be injekcio forméjaban. A Silgard 9 éves kortdl kezdve serdiiléknek és
felnétteknek adhato.

Amennyiben On 9-13 éves személy (de még nem tiltitte be a 14. életévét)

A Silgard egy 2 adagos oltasi séma szerint adhato be:

- Els6 injekciod: egy kivalasztott iddpontban

- Masodik injekcid: az elsé injekcid utan 6 honappal

Ha a vakcina masodik adagja az els6 adag utan kevesebb, mint 6 honappal kertil beadZsya, minden
esetben be kell adni egy harmadik adagot is.

A Silgard beadhat6 masképpen, egy 3 adagos oltasi séma alapjan is:

- Els6 injekcid: egy kivalasztott idépontban

- Masodik injekcio: az elsd injekcid beadéasa utdn 2 honappal

- Harmadik injekcio: az elsé injekcio beadasa utan 6 honappal

A masodik adagot leghamarabb egy honappal az els6 adag beadasaikovetoen, a harmadik adagot
pedig leghamarabb 3 honappal a masodik adag beadasat kovetden szabad beadni. Mindharom adagot
egy éven beliil be kell adni. Tovabbi informacioért kérjiik, foxGuljon kezeldorvosahoz.

Amennyiben On 14 év feletti személy

A Silgard egy 3 adagos oltasi séma szerint adhato he:

- Els6 injekcio: egy kivalasztott idéponthan

- Masodik injekcio: az elsd injekcid utan zvhonappal

- Harmadik injekcio: az els6 injekcid fitan 6 honappal

A maésodik adagot leghamarabb egy honappal az elsé adag beadédsat kovetden, a harmadik adagot
pedig leghamarabb harom honappal amésodik adag beadasat kovetden szabad beadni. Mindharom
adagot egy éven beliil be kell adnj=1avabbi informacioért kérjik, forduljon kezeldorvosahoz.

Javasolt, hogy azok a személyek-akik megkaptak a Silgard els6 adagjat, a teljes, 3 adagos oltasi sémat
a Silgard-dal fejezzék be £liscvd.4 pont).

A Silgard-ot injekciG “Orrnajaban, a béron keresztiil az izomba adjak be (lehetdleg a felkar vagy a
comb izomzataba}.

A vakcinat tilosagyanabban a fecskend6ben dsszekeverni egyéb vakcindkkal vagy oldatokkal.
Ha elpauiasztotta a Silgard egy dézisat:

Alnennyiben elmulasztott egy beiitemezett oltast, kezeldorvosa donti el, mikor fogja megkapni az
elniaradt adagot.

Tontos, hogy kovesse kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember utasitasait a
soron kovetkezd adagok beadasanak idopontjat illetéen. Ha elfelejti, vagy nem tudja kezel6orvosat a
beiitemezett idopontban felkeresni, kérje ki kezeldorvosa tanacsat. Az els6 Silgard dozis beadasat
kdvetden a 3 oltasbol allo sorozatot szintén a Silgard-dal, és nem egy masfajta HPV-oltdanyaggal kell
befejezni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden vakcina és gydgyszer, igy a Silgard is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Silgard alkalmazasat kdveten az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be:

Nagyon gyakran (10 betegbdl tobb mint 1-nél) mellékhatasok 1éptek fel az injekcid beadasanak
helyén, beleértve a kovetkezdket: fajdalom, duzzanat és bevorosodés. Megfigyeltek fejfajast is.

Gyakran (100 betegbdl tobb mint 1-nél) mellékhatasok 1éptek fel az injekcid beaddsanak helyén,
beleértve a kovetkezoket: véralafutas, viszketés, végtagfajdalom. Lazat és hanyingert is jelentettek.

Ritkan (1000 betegbol kevesebb, mint 1-nél) csalankitiités (urtikaria) lépett fel.

Nagyon ritkan (10 000 betegbdl kevesebb, mint 1-nél) 1égzési nehézség (a horgdk gorcsds
Osszehuzodasa) 1épett fel.

A Silgard-ot kombinalt diftéria, tetanusz, pertusszisz [acellularis, komponens] és,paiiomielitisz
[inaktivalt] emlékeztetd oltassal egy idoben adva tobbszor fordult el fejfajas eSadtzzanat az injekciod
beadasanak helyén.

A forgalomba hozatalt kovetéen jelentett mellekhatasok kozé az alabbiaikytartoznak:

Jelentettek ajulast, amelyet némely esetben remegés vagy merevsegKisér. Noha az ajulas ritkan fordul
elo, a betegeket a HPV vakcina beadasa utan 15 percig megfigyeles alatt kell tartani.

Jelentettek allergias reakciokat, kozottiik nehézlégzést, zinaést (horgdgoresot), csalankiiitést és
kititéseket. E reakciok koziil néhany stlyos volt.

Mas vakcinadhoz hasonldan az éltalanos felhaszréids/soran jelentett mellékhatasok koz¢é tartoznak:
nyirokcsomo-duzzanatok (nyak, honalj vagy 4gy€K); izomgyengeség, szokatlan érzések, bizsergés a
karokban, labakban vagy felsotesten vagy Zavartsag (Guillain—Barré-szindroma, akut disszeminalt
enkefalomielitisz); szédiilés, hanyas, iztlet) Tajdalom, izomfajdalmak, szokatlan faradtsag vagy
gyengeség, hidegrazas, altalanos rosgs k&zérzet, szokdsosnal konnyebben fellépd vérzés vagy
véralafutas, valamint borfert6zés azanjekeid beadasa helyén.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellglhg¥4s jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban felieim sOrolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetieniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken kuresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéaci6 allicw’rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. HMogyvan Kell a Silgard-ot tarolni?

Algyégyszer gyermekektol elzarva tartando!

Alfecskendd cimkéjén és a kiilsé dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a
vakcinat. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében a fecskenddt tartsa a dobozéaban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Silgard

A készitmény hatdanyagai: az egyes huméan papillomavirus tipusok (6-os, 11-es, 16-0s €és 18-as) nagy
tisztasagu, nem fert6z6 fehérjéi.

1 adag (0,5 ml) hozzavetdleg tartalmaz:

6-os tipust humén papillomavirus' L1 fehérjéje™’ 20 mikrogramm
11-es tipust humén papillomavirus' L1 fehérjéje™ 40 mikrogramm
16-os tipusti human papillomavirus' L1 fehérjéje*”’ 40 mikrogramm

18-as tipusti humén papillémavirus' L1 fehérjéje™” 20 mikrogramm
'"Humén Papillémavirus = HPV

* Saccharomyces cerevisiae élesztégomba CANADE 3C-5 rekombinans torzse (1895 torzs) altal
termelt L1 fehérje, virusszerli részecskék formajaban, rekombinans DNS technoidgiaval eldallitva

amorf aluminium-hidroxi-foszfat-szulfatra (0,225 milligramm Al) adszobeaiva

A vakcina szuszpenzid egyéb Osszetevoi:
Natrium-klorid, L-hisztidin, poliszorbat 80, natrium-borat, injekcichoz vald viz.

Milyen a Silgard kiilleme és mit tartalmaz a csomagolag
A Silgard szuszpenzios injekcio 1 adagja 0,5 ml.

Felrazas el6tt a Silgard atlatszo, fehér iiledéket tartalinaz6 folyadéknak latszik. Alapos felrazas utan a
Silgard fehér, zavaros folyadék.

A Silgard csomagolasa: 1 db, 10 db, illé€ve)20 db eloretoltott fecskendo.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerslési egység keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali cnded€ly jogosultja
Merck Sharp & Dohibeztd

Hertford Road

Hoddesdon

Hertfordshiré 1:M11 9BU

Nagy-Britatinia

Gyarto

Merek Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

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

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohing dit Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@mergkicom

France
MSD Erante
Tél=4235)(0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

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

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

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus {rhited
Tel: 8007 4433 (+356 99917552)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dabine BV
Tel: 0800 9929200

(+31 23 §155153)
medicalinfe.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
T1f: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romainia

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



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island

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

Italia

MSD lItalia S.r.lL.

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

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_Iv@merck.com

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Swedeh) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merckicom

United Kingdom

Merck Sharp<&Dohme Limited
Tel: +44+(0) %992 467272
medicalinférmationuk@merck.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datema: {HH/EEEE}.

A gyogyszerr6l részletes informacié az EuropanGyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag.oryosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szélnak:

. A Silgard alkalmazasra‘ldsz, eloretoltott fecskenddben kaphatd, ami lehetdleg a felkar

s

. Ha a csomagolas2

wi1l&nboz06 hosszisagu tiit tartalmaz, akkor a betege termete ¢€s testsulya

alapjan valass2a ic“az im. beadast biztositd, arra alkalmas tit.

. A parenteralls gyogyszereket alkalmazas el6tt vizualisan ellendrizni kell, hogy nem
tartalmazfals-¢ lathato részecskéket és nincsenek-e elszinezédve. A vakcinat meg kell
semmisitent, ha részecskék vannak benne vagy elszinezddottnek latszik. Barmilyen fel nem
haszidit gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo

alGirasok szerint kell végrehajtani.

Hasznalat el6tt alaposan felrazando. A tlit az dramutatd jarasanak megfeleld iranyba csavarva
csatlakoztassa a fecskenddre, mig a tii szorosan nem illeszkedik a fecskendére. A szabalyos eljarasnak

inegfelelden adja be a teljes adagot.
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