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1. HEITI LYFS

Silgard stungulyf, dreifa.
Silgard stungulyf, dreifa i afylltri sprautu.

Boéluefni gegn mannapapillomaveiru (HPV) [af gerdum 6, 11, 16, 18] (radbrigda, adsogad).

2.  INNIHALDSLYSING

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b.:

Mannapapillomaveira' af gerd 6 L1 protein™ 20 mikrégromm
Mannapapillomaveira' af gerd 11 L1 protein™ 40 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 16 L1 protein™ 40 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af gerd 18 L1 protein™’ 20 mikrégromm.

" Mannapapillomaveira = HPV.

*L1 protein i formi veirulikra agna framleiddra i gerfrumum Saccharomyces ceevisiae CANADE 3C-
5 (stofn 1895) med radbrigda erfoatakni.

> adsogad 4 myndlaust al-hydroxy-fosfat-sulfat hjalparefni (0,225 milligrsmn Al).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Silgard stungulyf, dreifa.
Silgard stungulyf, dreifa i afylltri sprautu.

Adur en Silgard er hrist getur pad litid it sem, tear »6kvi med hvitu botnfalli. Eftir ad hafa verid hrist
vandlega kemur Silgard fram sem hvitur, ¢gagisar vokvi.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAP

4.1 Abendingar

Silgard er boluefni til n¥ (Ktnar fra 9 ara aldri til forvarnar gegn:

forstigum krabbam issi vefskemmdum a kynfzerum (leghalsi, skopum og leggéngum), forstigum
krabbameins i yefskeiiimdum 4 endaparmi, leghalskrabbameini og krabbameini i endaparmi sem
orsakast af vissum @xlisvaldandi mannapapillomaveirum (HPV gerdum)
kynfaeravoibim'(condyloma acuminata) sem orsakast af kvednum HPV gerdum

Sjaniikily eegar upplysingar sem stydja pessa notkun i koflum 4.4 og 5.1

Far $em vid a skal notkun Silgard akvordud samkvaemt opinberum tilmaelum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Einstaklingar 9 ara til og med 13 dra

Silgard ma gefa samkvamt tveggja skammta bolusetningaraeetlun (0,5 ml vio 0, 6 manudi) (sja kafla

5.1).

Ef seinni skammturinn af béluefninu er gefinn innan 6 manuda fra fyrsta skammti, & alltaf a0 gefa



pridja skammt.
Einnig ma gefa Silgard samkvamt priggja skammta bolusetningaraeetlun (0,5 ml vid 0, 2, 6 manudi).
Gefa atti annan skammtinn minnst 1 manudi eftir fyrsta skammt og pridja skammtinn minnst

3 manudum eftir annan skammt. Gefa skal alla skammtana prja 4 1 ars timabili.

Einstaklingar 14 dara og eldri
Silgard skal gefid samkvaemt priggja skammta bolusetningaraetlun (0,5 ml vid 0, 2, 6 manudi).

Gefa atti annan skammtinn minnst 1 manudi eftir fyrsta skammt og pridja skammtinn minnst
3 manudum eftir annan skammt. Gefa skal alla skammtana prja 4 1 ars timabili.

Nota skal Silgard samkvaemt opinberum leidbeiningum.
Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Silgard hja bornum yngri en 9 ara. Engar tpplysingar
eru fyrirliggjandi (sjé kafla 5.1).

Melt er med pvi ad einstaklingar sem fa fyrsta skammt af Silgard 1juki bolusernirigaraetluninni med
Silgard (sja kafla 4.4).

borfin fyrir 6rvunarskammt hefur ekki verid metin.
Lyfjafjof
Boluefnio 4 ad gefa i voova. Kjorstungustadur er axlary@iviteda hlidlegt framan i lervodva.

Silgard mé ekki sprauta 1 3. Hvorki hafa verid ge'dar rannsoknir & lyfjagjof undir htid né 1 hud og pvi
er slikt ekki talid radlegt (sja kafla 6.6).

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda eiziyreriu hjalparefna boluefnisins.

Einstaklingar sem f4 einkentii,sem gefa til kynna ofneemi eftir ad hafa fengid skammt af Silgard attu
ekki ad fa fleiri skammtasaf(Silgard.

Fresta skyldi inngjof Stif @it hja einstaklingum sem pjast af bradum og alvarlegum sjukdomi sem fylgir
hiti. Hins vegar er {yMing eins og veeg dndunarfaerasyking eda vaegur hiti ekki frabending hvad vardar
onaemisadgero.

4.4 Sérsiék rarnadarord og varudarreglur vio notkun

Vid 42v010un um ad bolusetja einstakling atti ad taka tillit til aheettu vegna fyrri Gtsetningar fyrir HPV
comigulegs avinnings af bolusetningunni.

Eias og 4 vid um 611 boluefni 1 formi stungulyfja skyldi videigandi leeknismedferd avallt vera til reidu ef
upp koma sjaldgeef bradaofnamisviobrogd eftir ad boluetnid gefid.

Yfirlio (adsvif), stundum asamt falli, getur komid fyrir 1 kjolfario 4 eda jafnvel & undan hvada
bolusetningu sem er, sérstaklega hja unglingum sem salren vidbrogd vid inndeelingu med nal. beim
geta fylgt ymis konar taugafreedileg einkenni eins og skammvinn sjontruflun, tilfinningaglép og
voovakippa- og vodvapanshreyfingar (tonic-clonic movements) medan a bata stendur. bvi skal fylgjast
med bolusettum einstaklingum i um15 minutur eftir bolusetningu. Mikilvaegt er ad gera radstafanir til
ad koma 1 veg fyrir meidsli vegna adsvifa.



Eins og 4 vid um 61l boluefni er hugsanlegt ad bolusetning med Silgard veiti ekki sjukdémsvorn hja
6llum bolusettum einstaklingum.

Silgard veitir adeins vorn gegn sjikdomum af véldum mannapapillomaveiru af gerd 6, 11, 16 og 18 og
a0 takmorkudu leyti gegn sjukdomum af véldum mannapapillomaveiru af skyldum gerdum (sja
kafla 5.1). bvi skal nota &fram allar videigandi varnir gegn kynsjukdémum.

Silgard er eingdngu @tlad sem fyrirbyggjandi medferd og hefur engin ahrif 4 virkar HPV sykingar eda
stadfestan kliniskan sjukdom. Ekki hefur verid synt fram 4 leekningagildi Silgard. bvi er boluefnid ekki
&tlad til meodferdar a leghalskrabbameini, vefskemmdum 4 hau stigi i leghalsi, skopum og leggéngum
eda kynfaeravortum. bad er heldur ekki etlad til ad hindra framgang annarra meinsemda af voldum
mannapapillomaveiru.

Silgard kemur ekki i veg fyrir vefskemmdir vegna HPV gerdar boluefnisins hja einstaklinguri senheru
syktar af peirri HPV gero vid bolusetningu (sja kafla 5.1).

Vi0 notkun Silgard hja fulloronum konum eetti ad taka tillit til breytilegrar utbreidslutH* . gerdar a
mismunandi landsvedum.

Boélusetning kemur ekki i stad reglulegrar leghalsskodunar. par sem ekkert Foinetni hefur 100% virkni
og Silgard veitir ekki vorn gegn hverjum HPV stofni eda gegn nuverandi<lP{Zsykingum, er mikilvaegt
a0 fara i reglulega leghalsskodun samkvamt skipulagi 1 hverju landi.

Oryggi og énamingargeta boluefnisins hefur verid metin hja eiristarlingum 4 aldrinum 7 til 12 4ra sem
vitad er ad eru smitadir af eyoniveiru (HIV) (sja kafla 5.1). Eimstalslisigar meo skerta 6naemissvorun
annad hvort vegna 6nemisbaelandi medferdar, erfdagalla eda'st ¢ drum ors6kum syna hugsanlega enga
svorun vid boluefninu.

Adgat skal viohofo pegar boluefnid er gefid einstallingum med blodflagnafed eda storknunarraskanir
af einhverjum toga par sem hugsanlegt er ad bleedingieigi sér stad eftir lyfjagjof i vodva hja pessum
einstaklingum.

Langtimarannsoknir standa nt1 yfir til 0 alsvar®a hve lengi verndin varir (sja kafla 5.1).

Ekki eru nein 6ryggis-, onemingargtty- eda verkunargdgn sem stydja pad ad haegt s¢ ad skipta Silgard
ut fyrir onnur HPV boluefni sem navekki yfir sému gerdir HPV. bess vegna er mikilvaegt ad sama
boluefnid sé notad i 6llury s'tonimtum sem gefnir eru.skv. deetluninni.

4.5 Milliverkanir.vi{ oiinur lyf og adrar milliverkanir

{ 6llum kliniskym raniisoknum voru einstaklingar sem fengid h6fdu imminoglobulin eda blodafurdir 4 6
manada timahilifyrir fyrsta bolusetningarskammtinn undanskildir.

Notkimeasamt 60rum béluefhum

Semuins lyfjagjof med Silgard (en 4 annan stungustad hvad vardar boluefni sem stungulyf) og
Eoluefni gegn lifrarbolgu B (radbrigda-) hafdi ekki ahrif & 6naemissvorun vido HPV gerdum. Hlutfall
matefnavarnar (hlutfall einstaklinga sem na moétefnavorn gegn lifrarbolgu B >10 ma.e./ml) var dbreytt
(90,5% fyrir samtimis bolusetningu og 97,5% fyrir bolefni gegn lifrarbolgu B eingdngu). Medaltals
moétefnatitrar gegn lifrarbolgu voru legri vio samtimis gjof, kliniskt mikilvaegi pess er po ekki pekkt.

Silgard ma gefa samhlida endurbdlusetningu med samsettu boluetni vid barnaveiki (d) og stifkrampa
(T), med annad hvort kighosta [ekki frumutengt] (ap) og/eda meaenusoétt [6virkjud] (IPV) (dTap, dT-
IPV, dTap-IPV boluefni) an markteekra ahrifa & motefnasvar hvors boluefnis fyrir sig. Samt sem adur,
var tilhneiging til leegri margfeldismedaltalstitra (GMT) gegn HPV hja hopnum sem fékk samhlida
bolusetningu. Klinisk gildi pessa eru ekki pekkt. bessar nidurstédur byggja & ttkomu kliniskra
rannsokna par sem samhlida bolusetning med samsettu dTap-IPV boluefni var gefid samhlida fyrsta



skammiti af Silgard (sja kafla 4.8).

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 samhlida lyfjagjof Silgard og annarra béluefna en peirra sem eru
nefnd hér ad ofan.

Notkun samhlida hormonagetnadarvarnar

[ kliniskum ranns6knum notudu 57,5% kvenna 4 aldrinum 16 til 26 og 31,2% kvenna a aldrinum 24 til
45 ara sem fengu Silgard horménagetnadarvorn & bolusetningartimabilinu. Notkun
hormonagetnadarvarna virtist ekki hafa ahrif 4 6neemissvorun vid Silgard.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki voru framkvaemdar sérteekar rannsoknir 4 boluefninu hja pungudum konum. Medar,\4 kiiniskri
prounaraztlun fyrir skraningu st6d var tilkynnt um ad minnsta kosti eina pungun hj& 34519 konum
(boluefni = 1.894, lyfleysa = 1.925). Ekki var marktaekur munur & fravikum edad hlutidili pungana,
sem reiddi illa af hja peim sem fengu Silgard og einstaklingum sem fengu lyflevsuabessi gogn um
pungadar konur (fleiri en 1.000 nidurstodur) bentu ekki til neinnar vanskoplpar i¥é eiturverkunar a
fostur/nybura.

Engin haettumerki komu fram vid notkun Silgard 4 medgongu. Hins vegar eru petta ekki negileg gogn
til a0 maela med notkun Silgard 4 medgdngu. Bolusetningu atti‘go Fiesta par til eftir medgongu.

Brjostagjof

Hja konum med bdrn a brjosti sem var gefid Silgard eca lyfleysa & bolusetningartimabili 1 kliniskum
rannsoknum var tidni aukaverkana hja moodur og krni 4 orjosti samberileg hja bolusetningar- og
lyfleysuhopunum. Auk pess var 6nzemissvorun vid edluefninu samberileg hja konum med born a4
brjosti og konum sem ekki gafu brjost medan, athdiusetningunni stod.

Silgard mé pvi nota vid brjostagjof.
Frjésemi

Dyrarannsoknir benda h¥orld tilbeinna né 6beinna skadlegra ahrifa me0 tilliti til eiturverkunar &
a&xlun (sja kafla 5.3)4Ekki i.omu fram ahrif 4 frjésemi hja karlkynsrottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hefhidil aksturs og notkunar véla

Engar ranngaknix hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 7 stukaverkanir

AaSwmantekt um oryggi

14 kliniskum rannsoknum (6 samanburdarrannsoknir med lyfleysu) fengu einstaklingar Silgard eda
lyileysu 4 fyrsta degi rannsOknarinnar og svo u.p.b. 2 og 6 manudum seinna. Fair einstaklingar (0,2%)
haettu patttoku vegna aukaverkana. Oryggi var metid, annad hvort hja rannséknarpydinu i heild

(6 rannsoknir) eda hja fyrirfram akvednu undirtrtaki (ein rannsokn) rannséknarpydisins med eftirliti
par sem notud voru tilkynningarspjold i tengslum vid bolusetningu (VRC) 1 14 daga eftir hvern
skammt af Silgard eda lyfleysu. Fylgst var med 10.088 einstaklingum (6.995 konur 4 aldrinum 9 til 45
ara og 3.093 karlmenn & aldrinum 9 til 26 ara vid upphaf rannsoéknarinnar) sem fengu Silgard og 7.995
einstaklingum (5.692 konur og 2.303 karlar) sem fengu lyfleysu med VRC-studdu eftirliti.

Algengustu aukaverkanirnar sem fram komu voru vidbrogo a stungustad (77,1% peirra sem voru



bolusettir innan 5 daga eftir leknisheimsokn vegna bolusetningar) og hofudverkur (16,6% peirra sem
voru bolusettir). bessar aukaverkanir voru yfirleitt vaegar til midlungs alvarlegar.

B. Tafla meo samantekt aukaverkana

Kliniskar rannsoknir

Taflan 1 synir boluefnistengdar aukaverkanir sem komu fram hja patttakendum sem fengu Silgard med
tioni minnst 1,0% og einnig herri en fram kom hja peim patttakendum sem fengu lyfleysu.
Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir mismunandi tidnifyrirsdgnum & eftirfarandi hatt:

[Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til <1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)]

Reynsla eftir markadssetningu

Taflan 1 synir einnig aukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu Silgard uii_eim.2ilan.
Vegna pess a0 aukaverkanatilkynningarnar eru fra hopi af 0pekktri sterd, er ekki alltaf heagt 7.0 meta
med areidanlegum heetti tidni peirra eda ganga Ur skugga um orsakasamhengi vid notkva holuefnisins.
bar af leidandi er tidni pessara aukaverkana merkt med ,,ekki pekkt®.

Tafla 1: Aukaverkanir eftir lyfjagjof med Silgard sem fram komu [ kliniskun{roanyoknum og vid eftirlit

eftir markadssetningu

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Tioni ekki | Netjubolgh a stungustad*
snikjudyra pekkt ~>
BI00 og eitlar Tidni ekki Sjalfvaini blodflagnafedarpurpuri*,
pekkt gitiastakkun*
Onazmiskerfi Tioni ekki Cuamisvidbrogo, m.a.
pekkt _ <, | bradaofnami/bradaofnemislik vidbrogd™
Taugakerfi Mjog algengyr | Hofuoverkur
Tidw okni? | Brad, dreifd heila- og maenubolga*, sundl' *,
baklk! Guillain-Barré heilkenni*, adsvif sem stundum
A fylgir vodvakippa- vodvapanshreyfingar*
Meltingarfzeri / ¢Aligengar Ogledi
[“““Tidni ekki | Uppkost*
A pekkt
Stookerfi og stodveln: Algengar Verkir 1 Gtlimum
Tioni ekki Lidverkir*, vodvaverkir*
> pekkt
Almennar aukavarhanir og Mjog algengar | A stungustad: rodi, verkir, bolga
aukaverkdiir 4 ikomustad Algengar Sotthin
A stungustad: margull, kladi
Tidni ekki | Prottleysi*, kuldahrollur*, preyta*, lasleiki*
| . pekkt

“"Aunaverkanir eftir markadssetningu (ekki hegt ad aztla tidni Ut fra fyrirliggjandi gégnum).

[ Kiniskum rannséknum var sundl algeng aukaverkun hja konum. Hja korlum kom sundl ekki fram med meiri
tidni hja peim sem fengu boéluefni en hja peim sem fengu lyfleysu.

A0 auki komu fram aukaverkanir i kliniskum rannsoknum sem taldar voru tengjast boluefni eda
lyfleysu, en paer komu fram hja feerri en 1%.

Ondunarferi, brjdsthol og midmeeti:

Orsjaldan koma fyrir: Berkjukrampi.

HU0 og undirhud:
M;jog sjaldgeefar: Ofsakladi.




Tilkynnt var um niu tilfelli (0,06%) um ofsaklada i Silgard hopnum og 20 tilfelli (0,15%) 1 lyfleysu
hépnum sem einnig innihélt onaemisglaedi.

Einstaklingar i klinisku rannsokninni skradu leeknisfraedilegt astand sitt i eftirfylgni. Af peim 15.706
einstaklingum sem fengu Silgard og peim 13.617 einstaklingum sem fengu lyfleysu komu fram
39 tilvik af osértekri gigt/lidsjukdomi, 24 1 Silgard hopnum og 15 i lyfleysuhopnum.

{ kliniskri ranns6kn med 843 heilbrigdum korlum og konum & aldrinum 11-17 ra, komu fram meiri
bolgur & stungustad og aukinn héfudverkur eftir samhlida bolusetningu med fyrsta skammti af Silgard,
pegar bolusetningin var gefin samhlida endurbdlusetningu med samsettu boluefni vid barnaveiki,
stifkrampa, kighosta [ekki frumutengt] og manusott [ovirkjud]. Mismunurinn var < 10% og hja
flestum einstaklingum voru aukaverkanirnar sagdar vera vaegar til midlungsmiklar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunufjcmam, 2
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu\af 1.otkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur £rjum ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix /.

4.9 Ofskommtun
Tilkynnt hefur verid um ad gefnir hafi verid sterri skammtar af Silgard og radlagt er.

Yfirleitt voru aukaverkanir sem tilkynnt var um i sambandi vi0 ‘giskymmtun samberilegar vid peaer
sem fram komu eftir radlagda staka skammta af Silgard.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veiruboluefni, ATC flokiur: JO7BMO1
Verkunarhattur

Silgard er radbrigda onamisglaett béluefni sem veldur ekki sykingu, er fjorpaett og er framleitt Gr
hahreinsudum veirulikui®, 6xnum (VLP) Ur mikilveegum préteinum veiruskurnar HPV gerda 6, 11, 16
og 18. VLP agnirnar inn‘ha.da ekkert veiru DNA, par geta ekki smitad frumur, fjolgad sér eda valdid
sjukdomi. HPV smitasty 0¢ins hja monnum en dyrarannsoknir 4 samskonar papillomaveirum gefa til
kynna a0 virkni LIVZE boluefna er had vessadnamissvorun.

Aztlad er ad-HAV 16 og HPV 18 valdi u.p.b. 70% tilfella leghalskrabbameina og 75-80% tilfella
krabbameii 21 éndaparmi; 80% stadbundinna kirtilpekjukrabbameina (AIS); 45-70%

legh¢ »frumubreytinga 4 hau stigi (CIN 2/3); 25% leghalsfrumubreytinga a lagu stigi (CIN 1); u.p.b.
76% 'dP\ tengdra frumubreytinga 1 skopum (VIN 2/3) og leggdngum (ValN 2/3) 4 hau stigi og 80%
E2Viengdra pekjufrumubreytinga 1 endaparmi & hau stigi (AIN 2/3). HPV 6 og 11 valda u.p.b. 90%
tilfeila af kynfaeravortum og 10 % leghalsfrumubreytinga a lagu stigi (CIN 1). CIN 3 og stadbundid
Kitilpekjukrabbamein (AIS) eru vidurkenndir undanfarar ifarandi leghalskrabbameins.

Hugtakio ,,forstig krabbameins i vefskemmdum & kynfeerum* i kafla 4.1 samsvarar
leghalsfrumubreytingum a hau stigi (CIN 2/3), frumubreytingum i skopum a hau stigi (VIN 2/3) og
frumubreytingum i leggéngum 4 hau stigi (VaIN 2/3).

Hugtakid ,,forstig krabbameins i vefskemmdum & endaparmi® i kafla 4.1 visar til pekjufrumubreytinga
i endaparmi & hau stigi (AIN 2/3).

Abendingin byggir a virkni sem synt hefur verid fram 4 hja konum 16 til 45 ara og hja korlum 16 til 26


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

ara og 4 onzmingargetu Silgard hja 9 til 15 ara bérnum og unglingum.
Kliniskar rannsoknir

Virkni hjad konum 4 aldrinum 16 til 26 ara

Virkni Silgard hja konum & aldrinum 16 til 26 ara var metin i 4 tviblindum lyfleysustyroum,
slembudum samanburdarrannsoknum 4 stigi Il og III sem samanst6du af 20.541 konum sem var gefid
Silgard an pess ad adur hafi farid fram leit a0 HPV sykingu.

Adal lokavidmid virkni var tidni HPV 6, 11, 16 eda 18 tengdra sjukdoma (kynfaeravortur, VIN, ValN)
og CIN af 6llum geroum og leghalskrabbamein (rannsdknaraztlun 013, FUTURE I). HPV 16- edasi2-
tengd CIN 2/3 og AIS og leghalskrabbamein (rannsoknaraetlun 015, FUTURE II), HPV 6, 11,%,6,£8:.
18 tengd pralat syking og sjukdomur (rannsdknaraaetlun 007) og HPV 16 tengd pralat syking,
(rannsoknaraeetlun 005). Fyrstu greiningar 4 virkni med tilliti til HPV-gerda 1 boluefnin@ iZi2 V.6, 11,
16 og 18) voru gerdar hja rannsoknarpydi samkvaemt rannsoknarazetlun um virkni (p.e_hja
einstaklingum par sem allar 3 bolusetningarnar voru gerdar innan ars fra skraningu, ehgithmikilvaeg
fravik voru frd rannsoknaraetlun og vidkomandi h6fou ekki smitast af vidkomatidi HP v gerd fyrir
fyrsta skammtinn og i 1 manud eftir 3. skammtinn (7. manug)).

Nidurstoour um virkni eru syndar fyrir sameiginlega greiningu 4 rannsokmeréetiunum. Virkni fyrir
HPV 16/18 tengd CIN 2/3 eda AIS er byggd 4 upplysingum ur ranns¢knaraatlunum 005 (einungis
lokavidmid sem tengist 16), 007, 013 og 015. Virknin fyrir 611 6anur 16kaviomid er byggd a
rannsOknaraaetlunum 007, 013 og 015. Midgildi fyrir eftirfylgnitimabil fyrir pessar rannsoknir var 4,0
ar fyrir rannsoknaraztlun 005, 3,0 ar fyrir rannsoknaraaetlun £87 33,4 ar fyrir rannsdknaraatlun 013 og
3,0 ar fyrir rannsoknardaetlun 015. Midgildi fyrir eftirfylgnitigiatiil fyrir sameinadar
rannsoknaragtlanir (005, 007, 013 og 015) var 3,6 ar. Nédurs¢odur ur einstokum rannséknum studdu
nidurstodurnar Gr sameinudu greiningunni. Silgard var drangursrikt gegn HPV sjukdomi af voldum
allra fjogurra gerda HPV i béluefninu. I lok rannséknar var einstaklingum sem toku patt i 11T stigs
rannsoknunum tveimur (rannsoknarazetlun 013 oy rannsoknaraztlun 015) fylgt eftir i allt ad 4 ar
(midgildi 3,7 ar).

Leghalsfrumubreytingar (CIN) & stigi /3 {4 midstigi til hau stigi) og stadbundid kirtilpekjukrabbamein
(AIS) voru notadar sem kliniskt kepaijters fyrir leghalskrabbamein.

f langtimaframhaldshluta rafinsoknarazetlunar 015 var fylgst med 2.084 konum sem bolusettar voru
med Silgard 4 aldrinum 46-13 a2 1 grunnrannsokninni. Hja rannséknarpydi skv. rannsoknaraaetlun
komu ekki fram neingilyik P V-sjikdoma (HPV-6/11/16/18 tengdar leghalsfrumubreytingar a hau
stigi) 1 allt ad u.p.b. 12¥"franns6kninni var synt fram 4 med tolfreedilega marktzekum heetti ad
varanleg vernd varir#allt ad 10 ar.

Virkni hja keaum sem ekki h6fou adur fengid vidkomandi HPV gerd béluetnis

Byrjzdavzar a0 meela virkni eftir heimsokn 1 7. manudi. Alls hofou 73% konur ekki adur fengid neinar
284 K PV)gerdunum (PCR neikvadar og motefnaneikvaedar) vid skraningu.

1idurstoour um virkni fyrir viokomandi lokavidmid 2 arum eftir skraningu i rannsokn og i lok
rapnsoknar (midgildi eftirfylgnitimabils = 3,6 ar) hja einstaklingum sem fylgdu ranns6knarazetlun eru

syndar i toflu 2.

Virkni Silgard var metin gegn CIN 3 og AIS sem tengdust HPV 16/18 i vidbotargreiningu.



Tafla 2: Greining d virkni Silgard gegn vefskemmdum i leghalsi a hau stigi i hja sjuklingum sem
fylgdu rannsoknaracetlun

Silgard Lyfleysa o Silgard Lyfleysa o
Fjoldi Fjoldi VO Fjoldi Fjoldi A
tilfella tilfella e;:i‘:l;“;r tilfella tilfella V“lkl‘;:(
Fjoldi Fjoldi (95% Fjoldi Fjoldi rannséknar
elnsta:(hnga emst:flmg CI) elnsta:(lmga elnst::(hng (95% CI)
HPV 16/18- 0 53 100,0 Q%% 112 98,2
tengd CIN 8487 8460 (92,9, 8493 8464 (93,5; 99.8) ¢
2/3 eda AIS 100,0) .
HPV 16/18- 0 29 100 Q%% 64 96,9
tengd CIN 3 8487 8460 (86,5, 8493 8464 (88.49%%)
100,0) (-~
HPV 16/18- 0 6 100 0 7 | 00
tengd AIS 8487 8460 (14,8, 8493 8464 3£.,6; 100,0)
100,0) 4%

*Fjoldi einstaklinga med minnst eina eftirfylgni eftir sjdbunda manud
**Byggt 4 veirufrediummerkjum fyrsta tilfellis af CIN 3 1 sjuklingi med pralata syking.,af 1iPV 52 liklega tengt
HPV 52. { einungis 1 af 11 synum fannst HPV 16 (tekid eftir 32,5 manudi) og fannft enki't vef sem var
fjarleegdur med keiluskurdi (LEEP). { hinu tilfellinu af CIN 3 sem sast hja sjuklisigi €204 var med sykingu af
HPV 51 4 degi 1 (fannst i 2 af 9 synum); greindist HPV 16 i vefjasyni eftir 5 1anud (fannst i 1 af 9 synum) og
HPYV 56 greindist i 3 af 9 synum sem tekin voru 4 52. manudi i vef sem fjarlegdur var med keiluskurdi (LEEP).
**%Sjuklingum var fylgt eftir { allt ad 4 ar (midgildi 3,6 ar)
Ath.: Metin t6lugildi (point estimates) og oryggisbil eru leidrétt fyrir eitirfy ignitima hvers einstaklings.

f lok rannséknar og i sameinudu rannsoknarazetlunum,

. virkni Silgard gegn HPV 6-, 11-, 16-, 18-tengdem CIN 1 var 95,9% (95% CI: 91,4; 98,4),

o virkni Silgard gegn HPV 6-, 11-, 16-, 18-tengdum*CIN (1, 2, 3) eda AIS var 96,0% (95% CI:
92,3; 98,2),

o virkni Silgard gegn HPV 6-, 11-, 16-, d S\tengdum VIN2/3 og ValIN 2/3 var 100% (95% CI:
67,2; 100) og 100% (95% CI: 55,4; (100N pessari 160,

o virkni Silgard gegn HPV 6-, 11:(1¢

99,9).

. [3;.engdum kynfaeravortum var 99,0% (95% CI: 96,2;

f rannsoknaraztlun 012 par $em vitkni Silgard gegn vidvarandi sykingu var skilgreind var med 6
manada timabili [jakvaedsyfi 12 eda fleiri heimsoknum 1 160 med 6 manudum & milli (=1 manud) eda
lengur] pé var virkni.gegn ¥ .F v 16 sykingu 98,7% (95% CI: 95,1; 99,8) og gegn HPV 18 sykingu
100,0% (95% CI: 93,25 8850), me0 eftirfylgni i allt ad 4 ar (medaltal 3,6 ar). Ef 1itid er til 12 manada
skilgreiningar a vidvaiandi sykingu, pa var virkni gegn HPV 16 sykingu 100,0% (95% CI: 93,9;
100,0) og 100,0% (937 CI: 79,9; 100,0) fyrir HPV 18 sykingu.

Virkni hja l-elndm med HPV 6, 11, 16 eda 18 sykingu eda sjukdéom 4 1. degi.

Eiki (7ar hegt a0 syna fram 4 vorn gegn sjukdomum af véldum HPV gerda boluetnisins sem konur
VEruPCR jakvaedar fyrir a fyrsta degi. Konur sem voru pegar syktar af HPV stofnum (einum eda
1leitum), sem eru i boluefninu fyrir bolusetningu, verndadar gegn sykingum af voldum annarra HPV
stafna 1 boluefninu.

Virkni hjd konum med eda an fyrri svkingar eda sjukdoms af voldum HPV 6. 11, 16 eda 18

Adlagad medferdarakvordunar (ITT) pydi innihélt konur an tillits til HPV astands a 1. degi, sem fengu
a.m.k. eina bolusetningu og hja peim sem talning sykinga hofst 1 manudi eftir fyrsta skammt. betta
py0i endurspeglar algengi HPV sykinga eda sjukdoma hja konum almennt vid skraningu i
rannsoknina. Nidurstoour eru dregnar saman i toflu 3.



Tafla 3: Virkni Silgard gegn vefskemmdum i leghdlsi a hau stigi hja adloguou ITT pyoi an tillits til

HPYV astands i byrjun
Silgard Lyfleysa Silgard Lyfleysa %
Fjoldi Fjoldi % Fjoldi Fjoldi Virkni**
tilfella tilfella Virkni** tilfella tilfella ilok
Fjoldi Fjoldi | eftir 2 ar Fjoldi Fjoldi | rannsokna
einstakling | einstakling | (95% CI) | einstaklinga | einstakling r
a%® a%® * a* (95% CI)
HPYV 16- eda 122 201 39,0 146 303 51,8
HPV 18- 0831 9896 (23,3, 9836 9904 (41,1; 60,7) ¢
tengd CIN 51,7) |
2/3 eda AIS o R
HPV 16/18- 83 127 343 103 191 48,0
tengd CIN 3 9831 9896 (12,7, 9836 9904 (3L.2557,9)
50,8) 7\
HPV 16/18- 5 11 54,3 6 15 | 60,0
tengd AIS 9831 9896 (<0, 87,6) 9836 2904 (17 (<0;87.3)

*Fjoldi einstaklinga med minnst eina eftirfylgni eftir 30 daga eftir 1. dag
**Prosentuvirkni er reiknud ut fra sameinudum rannsoknaraeetlunum. Virkni gegn HPV,16/18 tengdum CIN
2/3 eda AIS er byggd 4 gdgnum ur rannsoknaraztlun 005 (einungis lokavidmid semscngjast HPV 16), 007, 013

og 015. Sjuklingum var fylgt eftir { allt ad 4 ar (midgildi 3,6 ar).

Ath.: metin t6lugildi (point estimates) og 6ryggisbilbil eru leidrétt fyrir eftizlylgaitimi hvers einstaklings.

Virkni gegn HPV 6-, 11-, 16-, 18-tengdum VIN 2/3 var 73,3% (759, CI: 40,3; 89,4), gegn HPV 6-,
11-, 16-, 18-tengdum ValN 2/3 var virknin 85,7% (95% CI: 2795,:26,4), og gegn HPV 6-, 11-, 16-, 18-
tengdum kynfaeravortum var virknin 80,3% (95% CI: 73,9; §4.3)'1 sameinudum rannsoknarazgtlunum i

lok rannsoknar.

Alls voru 12% heildarpydisins med 6edlilegt Pap ¢ rof sem gaf til kynna CIN & 1. degi. Medal kvenna
med 6edlilegt Pap prof a 1. degi sem hofou ekki adub fengid boluetnisstofna HPV a 1. degi, var virkni
boluefnisins afram mikil. Medal kvenna meZnoodlilegt Pap prof a 1. degi sem voru pegar med sykingu
af voldum boluefnisstofna HPV 4 1. degi. iiom wkki fram nein virkni boluefnisins.

Vorn gegn almennu alagi af HPV 1£pginélssjuikdémum hjé 16 til 26 ara konum

Ahrif Silgard & heildarahzttus HPV sjukdomi i leghalsi (p.e. sjakdomi af voldum hvada gerdar HPV
sem er) voru metin hja 19,599 cinstaklingum sem toku patt 1 I11. stigs virknirannsoknunum tveimur
(rannsoknaraztlanir &13/og 215) og hofst matid 30 dogum eftir ad fyrsti skammtur var gefinn. A
medal kvenna sem hafou. ekki a0ur fengio 14 algengar gerdir HPV og fengu neikvatt Pap prof a 1.
degi, minnkadi gjo. Silfard tioni CIN 2/3 eda AIS af voldum HPV gerda i boluefninu eda gerda sem
ekki eru 1 bolugininu um 42,7% (95% CI : 23,7; 57,3) og tidni af kynfaeravortum um 82,8% (95% CI:
74,3; 88,8) j=aksannsoknar.

[ adtigeda medferdarakvordunar ITT pydinu var avinningur af boluefninu med tilliti til heildartidni
CiN 2/3 ¢3a AIS (af voldum allra HPV gerda) og kynfaeravartna miklu minni, med leekkun um 18,4%
(58%Cl: 7,0; 28,4) 0og 62,5% (95% CI: 54,0; 69,5), 1 pessari ro0, par sem Silgard hefur ekki ahrif a
gang sykingar eda sjukdoms sem er pegar fyrir i byrjun bolusetningar.

Ahrif 4 leghélsadgerdir

Ahrif Silgard 4 tioni leghalsadgerda an tillits til HPV gerda voru metin hja 18.150 einstaklingum i
rannsoknaraztlunum 007, 013 og 015. Hja pydi sem hafoi ekki adur fengido HPV (hafdi ekki fengio 14
algengar HPV gerdir og var med neikveett Pap prof a degi 1) leekkadi Silgard hlutfall kvenna sem for i
leghalsadgerd (Loop Electro-Excision Procedure or Cold-Knife Conization) um 41,9% (95% CI: 27,7,
53,5;) i lok rannsoknar. Hja ITT pydi var samsvarandi leekkun 23,9% (95% CI: 15,2; 31,7).
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Krossverndandi verkun (cross-protective efficacy)

Verkun Silgard gegn CIN (6llum tegundum) og CIN 2/3 eda AIS af voldum 10 HPV gerda sem ekki
var bolusett fyrir (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) og eru byggingarlega skyldar HPV 16
eda HPV 18 var metin 1 sameinudum gagnagrunni III. stigs virknirannsokna (combined Phase 111
efficacy database) (N = 17.599) eftir miogildiseftirfylgni i 3,7 ar (i lok rannsoknar). Meld var verkun
gegn endapunktum sjukdoms sem var af voldum fyrirfram skilgreindra samsetninga af HPV gerdum
sem ekki var bolusett fyrir. Rannsoknirnar voru ekki snidnar til ad meta verkun gegn sjukdomum
einstakra HPV gerda.

Adal greiningin var gerd a einstaklingum med tilteknar gerdir og voru fengnar til pess konur sem voru
neikveedar fyrir gerdinni sem var greind, en gatu verid jakvaedar fyrir 6drum HPV gerdum (96% af
heildarrannsoknarpydi). A adal timapunkti greiningar eftir 3 ar fengust ekki marktakar nidurstéaus
fyrir 6llum fyrirfram skilgreindum endapunktum. Loka rannsoknanidurstddur fyrir sameinads« tidrn:
CIN 2/3 eda AIS hja pessu rannsoknarpydi med eftirfylgni ad midgildi 3,7 ar eru syndari-F8thas.
Fyrir samsetta endapunkta var tolfreedilega marktek verkun gegn sjikdomum synd gegn 4PV’ gerdum
sem voru prounarlega skyldar HPV 16 (adallega HPV 31) aftur 4 moti sast ekki tolfré:di19ga marktaek
verkun gegn HPV gerdum sem voru prounarlega skyldar HPV 18 (par med talid 1!V 25). Fyrir 10
einstakar HPV gerdir voru nidurstddur einungis tolfreedilega marktaekar fyrir H?V 3\l.

Tafla 4: Nidurstoour fyrir CIN 2/3 eda ALS hja einstaklingum sem hofougetki tangio HPV gerdina sem
var greind (lokanidurstodur rannsdknar)

Hafa ekki fengid > 1 HPV gerd

Silgard Lyfleysa |
Samsettur endapunktur tilfelli tilfelli  ~» % Verkun 95% CI
(HPV 31/45)* 34 60 43,2% 12,1; 63,9
(HPV 31/33/45/52/58)° 111 1507, 25,8% 4,6; 42,5
10 ekki boluefnis HPV 162 211 23,0% 5,1, 37,7
geréir" A
HPV-16 skyldar gerdir 111 57 29,1% 9,1; 44,9
(A9 tegundir)
HPV 31 23 . ﬂ» 52 55,6% 26,2; 74,17
HPV 33 294, 36 19,1% <0; 52,1°
HPV 35 (Y, 15 13,0% <0; 61,9'
HPV 52 45 52 14,7% <0; 44,2°
HPV 58 _|_ 24 35 31,5% <0; 61,0
HPV-18 skyldar geroir 34 46 25,9% <0; 53,9
(A7 tegundir) N, |
HPV 397> 15 24 37,5% <0; 69,5'
HPV 45 11 11 0,0% <0; 60,7°
HPV,59 9 15 39,9% <0; 76,8'
AS tegurdiz (HPV 51) 34 41 16,3% <0; 48,5'
A6itegunair(HPV 56) 34 30 -13,7% <0; 32,5'

Ranrs0knin var ekki snidin til ad meta verkun gegn sjikdomum af voldum einstakra HPV gerda.

b Yerkun var byggd a lekkun 4 HPV 31- tengdum CIN 2/3 eda AIS

i Verkun var byggo a laekkun 4 HPV 31-, 33-, 52-, og 58 tengdum CIN 2/3 eda AIS

"\ Innifelur adferdagreiningu sem ekki er { boluefni HPV gerdir 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, og 59.

Virkni hjad konum 4 aldrinum 24 til 45 ara

Virkni Silgard hja konum 4 aldrinum 24 til 45 &ra var metin i einni tviblindri, slembiradadri III. stigs
samanburdarrannsokn med lyfleysu (rannsoknarazetlun 019, FUTURE III) hja 3.817 konum, sem voru
skradar og bolusettar an pess ad adur hafi fario fram leit ad HPV sykingu.

Adal endapunktar toku til samanlag0rar tioni HPV 6-, 11-, 16- eda 18-tengdra og samanlagdrar tidni
HPV 16- eda HPV-18 tengdra pralatra sykinga (6 manada skilgreining), kynfaeravarta, vefskemmda a
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skopum og leggdngum, CIN af 6llum gerdum AIS og leghalskrabbameins. Midgildi timalengdar
eftirfylgni var 4,0 ar 1 pessari rannsokn.

f langtimaframhaldshluta rannsoknaraaetlunar 019 var fylgst med 685 konum sem bolusettar voru med
Silgard & aldrinum 2445 4ra 1 grunnrannsokninni. Hja rannsoknarpydi skv. rannsoknardatlun, komu
ekki fram nein tilvik HPV-sjukdéma (HPV 6/11/16/18 tengdar leghalsfrumubreytingar af 6llum
gerdum og kynfaeravortur) 1 10,1 ar (vid eftirfylgni med midgildi 8,7 ar).

Virkni hjad konum sem ekki h6fou adur fengio viokomandi HPV gerdir béluefnis

Fyrstu greiningar 4 virkni voru gerdar samkvaemt rannsoknaraetlun (p.e. allar 3 bolusetningarnar
innan ars fré skraningu, engin mikilveeg fravik fra rannsoknaraztlun og h6fou ekki adur smitast af.
vidkomandi HPV gerd fyrir fyrsta skammtinn og i 1 manud eftir 3. skammtinn (7. manud)). Byuaddval
a0 mela virkni eftir heimsokn i 7. manudi. Samtals h6fou 67% einstaklingar ekki adur fengiérieinur af
4 HPV gerdunum (PCR neikvadir og moétefnaneikveadir) vio skraningu.

Virkni Silgard gegn samanlagori tioni HPV 6-, 11-, 16-, eda 18-tengdum pralatum syi<ijzigem,
kynferavortum, vefskemmdum a sképum og leggdngum, CIN af 6llum gerdum, AS oz
leghalskrabbameini var 88,7% (95% CI: 78,1; 94,8).

Virkni Silgard gegn samanlagori tioni HPV 16-, eda 18-tengdum pralatuasykiingum, kynfaeravortum,
vefskemmdum & skopum og leggdngum, CIN af 6llum gerdum, AIS of iaghdlskrabbameini var 84,7%
(95% CI: 67,5; 93,7).

Virkni hja konum med eda an fyrri sykingar eda sjukdéoms vegaa3r'V 6, 11, 16 eda 18.

Heildar py0id (einnig pekkt sem Intent To Treat (ITT) Jadour) samanstdd af konum an tillits til
HPVgrunnlinugildis 4 fyrsta degi, sem fengu a.m.k. eiiia bélusetningu og par sem talning tilfella hofst
a fyrsta degi. Petta pydi endurspeglar almennan fjifida kvenna med tillitit til tioni HPV sykinga eda
sjukdoma vid skraningu i rannsoknina.

Virkni Silgard gegn samanlagori tidoni HPV 6-/8 1-, 16-, eda 18-tengdum pralatum sykingum,
kynferavortum, vefskemmdum 4 skopiim'ag leggongum, CIN af 6llum gerdum, AIS og
leghalskrabbameini var 47,2% (95%"C1:%33,5; 58,2).

Virkni Silgard gegn samanlagdri ticai af HPV 16- eda 18- tengdum pralatum sykingum,
kynfaeravortum, vefskentmdumia skopum og leggdngum, CIN af 6llum geroum AIS og
leghalskrabbameini var 41,0% (95% CI: 24,3; 55,2).

Virkni hja konum (£t 45 ara) med visbendingu um fyrri sykingu med HPV béluefnisgerd
(sermisjakvaedar) seni ekki var lengur greinanlegt vid upphaf bélusetningar (PCR neikvadar)

f post hoc gvéirfingu 4 einstaklingum (sem fengu minnst eina bélusetningu) med visbendingu um fyrri
sykigzmmed boluetni af HPV gerd (sermisjakvaedir) sem ekki var lengur greinanleg (PCR neikvadir)
vid,upohe f bolusetningar, var virkni Silgard til ad koma 1 veg fyrir 4stand vegna endurkomu sému
glirday HPV 100% (95% CI: 62,8, 100,0; 0 4 méti 12 tilfellum) [n = 2.572 Gr nokkrum rannséknum hja
tagem konum]) gegn HPV 6-, 11-, 16- og 18-tengdum CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 og kynfaeravortum
hj& konum 16 til 26 ara. Virkni var 68,2% (95% CI: 17,9; 89,5; 6 4 moti 20 tilfellum [n= 832 ur
rannsoknum hja yngri og eldri konum samanlagt]) gegn HPV 16- og 18-tengdum pralatum sykingum
hja konum 16 til 45 ara.

Virkni hja koérlum 4 aldrinum 16 til 26 ara

Virkni var metin me9 tilliti til HPV 6-, 11-, 16- og 18-tengdra kynfaeravarta, pekjufrumubreytinga vid
redur/spong/umhverfis endaparm a 1/2/3 stigi og pralatrar sykingar.

Virkni Silgard hja koérlum 4 aldrinum 16 til 26 ara var metin i i einni tviblindri, slembiradadri III. stigs
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kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu (rannsoknaraetlun 020) hja samtals 4.055 korlum sem
voru skradir og bolusettir 4 pess ad adur hafi farid fram skimun ad HPV sykingu. Medaltimi eftirfylgni
var 2,9 ar.

Virkni gegn pekjufrumubreytingum i endaparmi (AIN stig 1/2/3) og krabbameini i endaparmi og
pralatri sykingu i endaparmi var metin 1 undirhopi 598 karla (SILGARD = 299; lyfleysa = 299) i
rannsOknaraatlun 020 sem sdgdust sjalfir hafa kynmok vid karla (samkynhneigdir).

Samkynhneigdir karlar eru 1 meiri haettu 4 ad fa HPV sykingu 1 endaparm samanborid vid almenning,
hreinn avinningur af bolusetningu sem forvorn gegn krabbameini i endaparmi hja almenningi er talinn
vera afar litill.

HIV syking var utilokunarskilyrdi (sja einnig kafla 4.4).

Virkni hjd kérlum sem ekki h6fou a0ur fengid HPV boéluefnisstofna

Fyrstu greiningar & virkni me0 tilliti til HPV boéluefnisstofna (HPV 6, 11, 16 og 18), vdpi yerdar a
patttakendum sem fylgdu rannsoknaraetlun (PPE) (p.e. fengu allar 3 boélusetningarar winan ars fra
inntdku 1 rannsoknina, engin mikilveeg fravik fra rannsoknaraetlun og h6fou eliki adur smitast af
vidkomandi HPV stofni (stofnum) fyrir fyrsta skammtinn og i 1 manud efti{ saskammtinn (7.
manud)). Byrjad var ad mela virkni eftir heimsokn 1 7. manudi. Alls hofzs 82% karla (87%
gagnkynhneigdra og 61% samkynhneigora) ekki 40ur fengid neinn af 41tV stofnunum (PCR
neikveedir og motefnaneikvaedir) vid inntdku i rannsdknina.

bekjufrumubreytingar i endaparmi (AIN) & stigi 2/3 (a midstigifitubiu stigi) voru notadar sem kliniskt
audkenni fyrir krabbamein 1 endaparmi.

Nidurstddur um virkni fyrir vidkomandi endapunkt i 16% rainnsoknar (midgildi eftirfylgnitimabils
2,4 ar) hja einstaklingum sem fylgdu rannsoknarad:tlun eru syndar i téflu 5. Ekki var synt fram 4 virkni
gegn pekjufrumubreytingum vid redur/spong/uniizvesfis endaparm (PIN) & stigum 1/2/3.

Tafla 5: Greining a virkni Silgard gegn ve,skeixndum a kynfeerum hja korlum a aldrinum 16-26 dara
sem fylgdu rannsdknardcetlun (PPE)*{{ "\

~ Shigand Lyfleysa % Virkni (95%CI)
Endapunktur N | Fjoldi N Fjoldi
g | einstaklinga einstaklinga
H°V{/11/16/18-tengdar vefskemmdir 4 kynfeerum
Vefskemmdir & 1.394 3 1.404 32 90,6 (70,1; 98,2)
kynfaeerum N
Kynferavortu: 1.394 3 1.404 28 89,3 (65,3; 97,9)
PIN1/2¢3 1.394 0 1.404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

*Einstaklingsayir khopnum sem fylgdu rannsoknaraztluninni fengu allar 3 bolusetningarnar innan ars fra
inntoku i rarigs6k nina, voru ekki med nein meirihattar fravik fra rannsoknaraetlun og hofou ekki adur komist i
snerti.gn,vid vidkomandi HPV stofna fyrir fyrsta skammt og fram ad 1 manudi eftir 3 skammt (7 manudur).

(lenying 4 nidurstédum i lok rannsodknar 4 vefskemmdum hja samkynhneigdum karlménnum
(‘miogildi eftirfylgnitimabils var allt ad 2,15 4r) voru verndandi ahrif gegn HPV 6, 11, 16, 18 tengdum
AN 2/3, 74,9% (95% CI: 88; 95,4; 3/194 midad vid 13/208) og gegn HPV 16 eda 18 tengdum AIN
2/3, 86,6% (95% CI 0,0, 99,7; 1/194 midad vid 8/208).

Enn sem komid er, er ekki vitad hversu lengi vérn gegn krabbameini i endaparmi varir. I
langtimaframhaldshluta rannsoknar samkvamt rannsoknaraatlun 020 var fylgst med 917 karlménnum
sem bolusettir voru med Silgard 4 aldrinum 16-26 ara i upphaflegu rannsokninni. Hja rannsoknarpyoi
skv. rannsoknardatlun komu ekki fram nein tilvik af HPV 6/11 tengdum kynferavértum, HPV
6/11/16/18 tengdum ytri kynfaerasarum eda pekjufrumubreytingum i endaparmi (AIN) & hau stigi hja
samkynhneigdum karlmoénnum af gerd HPV 6/11/16/18 1 11,5 ar (vid eftirfylgni med midgildi 9,5 ar).
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Virkni hja kérlum med eda an fyrri sykingar eda sjukdoms vegna HPV 6, 11, 16 eda 18

Heildarpy0id samanstd0 af korlum an tillits til HPV grunnlinugildis & fyrsta degi, sem fengu a.m.k.
eina bolusetningu og par sem talning tilfella hofst a fyrsta degi. betta pydi endurspeglar almennan
fjolda karla med tilliti til tioni HPV sykinga eda sjukdoma vid inntdku 1 rannsoknina.

Virkni Silgard gegn HPV 6-, 11-, 16-, 18-tengdum kynfaeravortum var 68,1% (95% CI: 48,8; 79,3).
Virkni Silgard gegn HPV 6-, 11-, 16-,18-tengdum AIN 2/3 og HPV 16- eda 18 tengdum AIN 2/3,
undirrannsokninni hja samkynhneigdum var 54,2% (95% CI: 18,0; 75,3; 18/275 a moéti 39/276) og
57,5% (95% CI: -1,8, 83,9; 8/275 a moti 19/276 tilfelli) 1 pessari r60.

Vernd gegn samanlagdri tidoni HPV sjikddéma hja korlum 4 aldrinum 16 til 26 ara

Ahrif Silgard gegn heildarahaettu vegna vefskemmda 4 kynfaerum voru metin eftir fyrstasimmm#inn
hj4 2.545 einstaklingum sem teknir voru inn i III. stigs rannsokn & virkni (rannsoknaraztian (20). A
medal karla sem ekki hofou fengid 14 algengar gerdir HPV, dr6 lyfjagjof med Silgard firiilfellum
vefskemmda 4 kynfeerum af voldum HPV gerda sem er bolusett fyrir og ekki borusi:tt 1yiir um 81,5%
(95% CI: 58,0; 93,0). Hja heildarpydinu (FAS) var avinningur boluefnisins me¢_ tiliiti til heildartioni
vefskemmda 4 kynfeerum minni, og minnkadi um 59,3% (95% CI: 40,0; 72 /&) bhav sem Silgard hefur
ekki ahrif 4 framgang sykingar eda sjukdoms sem er til stadar pegar bolusatt >

Abhrif 4 toku vefjasyna og medferd

Ahrif Silgard 4 tioni vefjasynatoku og medferda vegna vefskemmnda'4 kynfaerum an tillits til
orsakavaldandi HPV gerda voru metin hja 2.545 einstaklingu# sem voru teknir inn 1 rannsoknaraaetlun
020. Hja pydinu sem hafdi ekki adur fengid HPV (hafdi=:kkivfengio 14 algengar HPV gerdir) laekkadi
Silgard pad hlutfall karla sem for i vefjasynatoku um 54,.2%6 (95% CI: 28,3; 71,4) og sem fengu
medferd um 47,7% (95% CI: 18,4; 67,1) 1 lok ranz'sOknarinnar. Hja heildarpydinu var samsvarandi
laekkun 45,7% (95% CI: 29,0; 58,7) og 38,1% (95%CI: 19,4; 52,6).

Onoemingargeta

Adferdir til a0 meela dnemissvorup

Ekki er vitad um lagmarksstyrk movefna sem veita vorn med tilliti til HPV boluefna.

Onzmingargeta Silgard fvai metin hja 20.132 (Silgard n = 10.723, lyfleysa n = 9.409) stalkum og
konum 4 aldrinum 9 til'¥ 6"éra, 5.417 (Silgard n = 3.109, lyfleysa n = 2.308) drengjum og korlum &
aldrinum 9 til 26 a1a,46g13.819 konum & aldrinum 24 til 45 ara (Silgard n = 1.911, lyfleysa n = 1.908).

Stofnasértek=anemismaling (competitive-based immunoassay (cLIA)) med stofnasértakum st6dlum
var notud tiladldkvarda onemingargetu hvers boluefnastofns fyrir sig. betta prof melir hlutleysandi

moétgipheegn einu tengiseti hverrar einstakrar gerdar af mannapapillomaveiru fyrir sig.

(Chamissvorun vid Silgard 1 manudi eftir 3. skammt

I'nlinisku rannsdéknunum 4 konum 4 aldrinum 16 til 26 ara, urdu 99,8%, 99,8%, 99,8% 0g 99,5%
peirra einstaklinga sem fengu Silgard sermisjakvadir vardandi motefni gegn HPV 6, HPV 11, HPV 16
og HPV 18, i pessari 160, 1 manudi eftir 3. skammt. { klinisku rannsékninni 4 konum 4 aldrinum 24 til
45 ara, urdu 98,4%, 98,1%, 98,8% og 97,4% beirra einstaklinga sem fengu Silgard sermisjakvaedir
vardandi métefni gegn HPV 6, HPV 11, HPV 16 og HPV 18, i pessari 160, 1 manudi eftir 3. skammt.
klinisku rannsokninni hja kérlum 4 aldrinum 16 til 26 ara, urdu 98,9%, 99,2%, 98,8% og 97,4% peirra
einstaklinga sem fengu Silgard urdu sermisjakvadir vardandi moétefni gegn HPV 6, HPV 11, HPV 16
og HPV 18, i pessari r6d, 1 manudi eftir 3. skammt. Silgard kalladi fram haa HPV métefnatitra (GMT)
1 méanudi eftir 3. skammt 1 6llum aldurshépum sem profadir voru.
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Eins og buist var vi0 hja konum 4 aldrinum 24 til 45 (rannsoknardatlun 019) sdust leegri motefnatitrar
en hja konum 4 aldrinum 16 til 26 éra.

bad magn motefna gegn HPV sem boluefnid kalladi fram var tdluvert heerra en pad sem fram kom hja
einstaklingum 1 lyfleysuhopnum sem hlotid h6fdu gédan bata af HPV sykingu (sermisjakvedar og
PCR neikvaedar) Magn moétefna gegn HPV (GMT) hélst ennfremur vid eda yfir vidmidunarmdrkum 1
sermi hja bolusettum einstaklingum a langtima fylgiskeioi eftir I11. stigs rannsoknirnar (sja Varanleika
oncemissvars med Silgard hér ad nedan).

Bilid milli virkni Silgard hja konum og stulkum brtad

{ kliniskri ranns6kn (rannséknaraztlun 016) var 6nzmingargeta Silgard borin saman hja stilkum 3
aldrinum 10 til 15 4ara vid 6n@mingargetu hja konum & aldrinum 16 til 23 ara. I bolusetningarhcpnyim
urdu 99,1 til 100% motefnajakvaedir hvad vardar motefni gegn 6llum boluetnisstofnum 1 madudi wftir
3. skammt.

Tafla 6 ber saman HPV 6, HPV 11, HPV 16 og HPV 18 1 manudi eftir 3. skammt hj& 16\19 ara
gomlum stilkum vid 16- 26 ara konur.

Tafla 6: Samanburdur a onemingargetu 9 til 15 ara gamalla stulkna og 16410206 %ra kvenna (pydi
samkveemt rannsoknardcetlun) byggt a titrum meelt med cLIA

9- til 15- 4ra stilkur 10y til 26- ara konur
(Rannséknarazetlun 016 og 018) ((Ranniydknaraztlun 013 og 015)
n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV 6 915 929 (874, 987) " 22651 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) _| 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) [ 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120} 2796 462 (444, 480)

GMT- Margfeldismedaltalstitri sem mMU/ml (mMUz= iailli-Merck einingar)

Motefnasvorun gegn HPV eftir 7 manudi hja Q- 15 ara stilkum var ekki sidri en motefnasvorun gegn
HPV hja 16-26 ara konum par sem virkné hafi, yerid stadfest i III. stigs rannsokn. Onamingargeta
tengdist aldri og voru HPV motefnagiii'i etvir 7 manudi marktaekt heerri hja ungum péatttakendum undir
12 4ra aldri en peim sem eldri voru

A grundvelli pessarar miklu, $tadfestu dnaemingargetu er buist vid ad virkni Silgard hja 9 til 15 ara
stilkum sé sambeerileg viS, ]2 sem gerist hjé ungum konum & aldrinum 16 til 26 ara.

{ langtimaframhaldsiziyta,rannsoknarazetlunar 018 var fylgst med 369 stalkum sem bélusettar voru
med Silgard 4 aldriidiny 9-15 ara 1 grunnrannsokninni. Hja rannsoknarpydi skv. rannsoknaraeetlun
komu ekki fran nein tilvik HPV-sjuikdoma (HPV-6/11/16/18 tengdar leghalsfrumubreytingar af 61lum
gerdum og Kynfaravortur) i 10,7 ar (vid eftirfylgni med midgildil0,0 ar.

Bili¢ gniiti virkni Silgard hja drengjum og kérlum braad

brjér rliniskar rannsoknir (rannsoknaraztlanir 016, 018 og 020) voru notadar til ad bera saman
Ahamingargetu Silgard hja drengjum 9 til 15 4ra og hja korlum 16 til 26 ara. [ bolusetningarhépnum
urdu 97,4 til 99,9% moétefnajakveaedir hvad vardar motefni gegn 6llum béluefnisstofnunum 1 manudi
eftir 3. skammtinn.

{ toflu 7 eru borin saman margfeldismedaltol motefna gegn HPV 6, 11, 16 og 18 hja drengjum 9 til 15
ara samanborid vid karla 16 til 26 ara.
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Tafla 7: Bilio milli oncemingargetu hja drengjum 9 til 15 ara og korlum 16 til 26 dara (pydi samkveemt
rannsoknardacetlun) byggt a titrum meelt med cLIA

Drengir 9 til 15 ara Karlar 16 til 26 ara
n) GMT (95% CI) n) GMT (95% CI)
HPV 6 884 1.038 (964, 1.117) 1.093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1.387 (1.299, 1.481) 1.093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6.057 (5.601, 6.549) 1.136 2.403 (2.243, 2.575)
HPV 18 887 1.357 (1.249, 1.475) 1.175 403 (375, 433)

GMT- Margfeldismedaltalstitri sem mMU/ml (mMU= milli-Merck einingar)

Moétefnasvorun gegn HPV eftir 7 manudi hja 9-15 ara drengjum var ekki sidri en motefnasvorun gegin
HPV hja 16-26 ara kdrlum par sem virkni hafoi verid stadfest 1 I11. stigs rannsoknum. Onamingasgod
tengdist aldri og voru HPV motefnagildi eftir 7 manudi marktaekt heerri hja yngri einstakling(une’

A grundvelli samtengingu pessarar dnzmingargetu er dregin alyktun um virkni Silgard“hia=d{engjum 9
til 15 ara.

f langtimaframhaldshluta rannsoknaraaetlunar 018 var fylgst med 326 drengjim tem bolusettir voru
med Silgard 4 aldrinum 9-15 ara 1 grunnrannsokninni. Hja rannsoknarpydi Lk, rannsoknaraeetlun
komu ekki fram nein tilvik HPV-sjikdoéma (HPV- 6/11/16/18 tengd sarh ywi Kynfaerum) i 10,6 ar (vid
eftirfylgni med miodgildi 9,9 ar).

Varanleiki 6nemissvars vid Silgard

Undirhopi einstaklinga sem var skradur 1 I11. stigs rannsqXir war fylgt eftir 1 langt timabil til ad leggja
mat & Oryggi, onemingargetu og virkni. Heildar IgG L/An¥nex onzemisprof (IgG LIA) var notad til ad
meta varanleika 6na@missvars auk cLIA.

{ 61lum hopunum (konur 9—45 ara, karlar 9-26¢,ara) saust hagildi margildismedaltalstitra motefna
(GMT) gegn HPV 6, HPV 11, HPV 16 og/ArV 78 mald med cLIA 4 7. manudi. Eftir pad lekkudu
GMT & manudum 24 til 48 og urdu sidamyirliit stoougir. Ekki hefur verid synt fram 4 nakvaema
lengd énaemis eftir 3 skammta bolusetiiingtr og er unnid ad ranndéknum & pvi.

Stalkum og drengjum sem voru b&lusctt med Silgard vid 9—15 ara aldur skv. rannsoknaraetlun 018 i
grunnrannsokninni var fylgt, €iir 1 framhaldsrannsokn. Breytilegt eftir HPV stofnum voru 60-96%
patttakenda sermisjakveaeoiz =a=lt med cLIA og og 78-98% patttakenda voru sermisjakvaedir 1 [gG LIA
melingu, 10 arum eftis L dlusetningu (sja toflu 8).

Tafla 8: LangtimaniOurstoour um oncemingargetu (hja pydi sem fylgdi rannsoknaracetlun) byggdar a
hlutfalli sermis akveedra patttakenda samkvemt meelingu med cLIA og IgG LIA (rannséknaracetlun
018) eftir 10 cr.ijd 9-15 dra stulkum og drengjum.

cLIA IgG LIA
n % sermisjakvaedra n % sermisjakvaedra
A\ patttakenda patttakenda
|_ HPV 6 409 89% 430 93%
HPV 11 409 89% 430 90%
HPV 16 403 96% 426 98%
HPV 18 408 60% 429 78%

Konum sem voru bolusettar me0 Silgard a aldrinum 16-23 ara skv. rannsoknaraaetlun 015 i
grunnrannsokninni verdur fylgt eftir { framhaldsrannsokn { allt ad 14 ar.

Niu arum eftir bolusetningu voru 94% peirra sermisjakvadar hvad vardar HPV 6-motefni, 96% hvad
vardar HPV 11-motefni, 99% hvao vardar HPV 16-moétefni og 60% hvad vardar HPV 18-motefni
melt med cLIA. Einnig voru 98% peirra sermisjakvadar hvad vardar HPV 6-motefni, 96% hvad
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vardar HPV 11-métefni, 100% hvad vardar HPV 16 moétefni og og 91% hvad vardar HPV 18 motefni
melt med IgG LIA.

Konum sem voru bolusettar med Silgard a aldrinum 24-45 ara skv. rannsoknaraaetlun 019 i
grunnrannsokninni var fylgt eftir 1 framhaldsrannsokn. Tiu arum eftir bolusetningu voru 79% bpeirra
sermisjakvaedar hvad vardar HPV 6-motefni, 85% hvad vardar HPV 11-motefni, 94% hvad vardar
HPV 16-moétefni og 36% hvad vardar HPV 18 motefni meelt med cLIA. Einnig voru 86%,
sermisjakvaedar hvad vardar HPV 6-motefni, 79% hvad vardar HPV 11-motetni, 100% hvad vardar
HPV 16 motefni og 83% hvad vardar HPV 18 motefni melt med IgG LIA.

Korlum sem voru bolusettir med Silgard & aldrinum 16-26 ara skv. rannsdknaraatlun 020 i
grunnrannsokninni var fylgt eftir 1 framhaldsrannsokn. Tiu arum eftir bolusetningu voru 79% peirrz
sermisjakvadir hvad vardar HPV 6-motefni, 80% hvad vardar HPV 11-moétefni, 95% hvad vardar
HPV 16-moétefni og 40% sermisjakveedir hvad vardar HPV 18-métefni meelt med cLIA. Einpig xosu
92%, sermisjakvadir hvad vardar HPV 6-motetni, 92% hvad vardar HPV 11-motefni, 10094, hv20
vardar HPV 16-motefni og 92% voru sermisjakvaedir hvad vardar HPV 18-motefni malt ‘ned IgG
LIA.

{ pessum ranns6knum hofou einstaklingar sem voru sermisneikvaedir hvad vardir BPV 6-motefni,
HPV 11-moétefni, HPV 16-métefni og HPV 18-médtefni maelt med cLIA samit ssmvadur vorn gegn
kliniskum sjukdémum, eftir a0 peim hafdi verio fylgt eftir i 9 ar hja 16-23ar  comlum konum, 10 ar
hja 2445 ara gdmlum konum og 10 ar hja 1626 ara gémlum korlum

Visbending um 6n&misminnissvorun

Visbending um 6n&misminnissvorun kom fram hja bolusettign Fonum sem voru sermisjakvadar
gagnvart vidkomandi gerd(um) mannapapillomaveiru fizir bdlusetningu. Auk pess syndu bolusettar
konur sem fengu 6grunarskammt af Silgard 5 arum eftig upphaf bolusetningar fram a snégga og sterka
onemisminnissvorun sem for fram ar HPV-métefi atitrum sem fram komu einum manudi eftir 3.
skammt.

HIV syktir einstaklingar

{ visindarannsokn sem framkvamdwas av126 HIV syktum einstaklingum & aldrinum 7-12 ara (par af
fengu 96 peirra Silgard) var 6ryggi e snaemingargeta Silgard skrad. Myndun motefna gegn 6llum
fjérum motetnavokunum kom franithja meira en 96 prosent patttakenda, GMT var adeins legri en hja
einstaklingum i 60rum réaanf6kium sem voru & sama aldri og ekki voru smitadir af HIV. Kliniskt gildi
leegri svorunar er ekkd p¢kk, Oryggissnid var svipad og hja einstaklingum i 6drum rannsoknum sem
ekki voru smitadir af HI'v"Bolusetningin hafdi ekki ahrif 4 CD4% eda HIV RNA 1 plasma.

Onzmingarvidbrogo V1o Silgard i tveggja skammta bolusetningaraeetlun hjé einstaklingum & aldrinum
9-13 ara

[ klig/pteri rannsokn kom fram ad stalkur sem fengu tvo skammta af HPV boluefni med 6 manada
pillilili, 16fou ekki sidri motefnasvorun gegn 6llum fjorum HPV gerdum, einum manudi eftir seinni
ssammtin en ungar konur sem fengu prja skammta af boéluefninu 4 innan vid 6 manudum.

A7. manudi var énzemissvorun hja stilkum i rannsoknarhopnum 4 aldrinum 9-13 4ra (n = 241) sem
fengu tvo skammta af Silgard (vio 0, 6 manudi) ekki siori og tolulega haerri en 6neemingarviobrogo hja
ungum konum & aldrinum 16-26 ara (n = 246) sem fengu prja skammta af Silgard (vio 0, 2, 6 manudi).

Vid 36 manada eftirfylgni var GMT hja stalkum (2 skammtar, n = 86) ekki sidra en GMT hja konum
(3 skammtar, n = 86) fyrir allar fjorar HPV gerdirnar.

I sému rannsokn var 6nemissvorun hja stulkum a aldrinum 9-13 ara eftir tveggja skammta

bolusetningarazetlun, leegri ad tolugildi en eftir priggja skammta aztlun (n =248 1 7. manudi, n = 82 1
36. manudi). Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er 6pekkt. Undirhopi patttakenda i rannsdkninni
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ur tveggja skammta hopnum (n=50) var fylgt eftir 1 5 ar eftir bolusetningu (60 manudir eftir fyrsta
skammt). Af stulkum sem fengu 2 skammta af boluefninu voru 96% sermisjakvaedar hvad vardar

HPV 6-métefni, 100% hvad vardar HPV 11-métefni, 100% hvad vardar HPV 16-moétefni og 84%
hvad vardar HPV 18-motefni maelt med cLIA.

Lengd verndandi ahrifa tveggja skammta bolusetningarazetlunar med Silgard hefur ekki verid stadfest.
5.2 Lyfjahvorf

A ekki vid.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir staka eda endurtekna skammta og stadbundin polprof bendaseiki il
neinnar sérstakrar heettu fyrir menn.

Silgard kalladi fram akvedna moétefnasvorun gegn HPV af gerd 6, 11, 16 og 18 i pungudtm rottum
eftir eina eda fleiri gjafir i vodva. Motefni gegn 6llum fjorum HPV gerdum bolucén sins*barust til
afkvemis 4 medgdngu og hugsanlega vid mjolkurgjof. Ekki komu fram nein me)ferdartengd ahrif &
proskamerki, hegdun, axlunargetu eda frjésemi afkvaemis

SILGARD sem var gefid karlkyns rottum i skammtasterdum fyrir mep1 (! 20’ mikrog protein alls)
hafoi engin ahrif 4 exlunargetu par meo talid frjosemi, fjolda sadisfruiana, hreyfanleika sedisfrumna

og ekki komu fram neinar vefjafradilegar breytingar 4 eistu edaaniif a pyngd eistna sem talid var ad
tengdust boluefninu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSIIIGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

L-histidin

Polysorbat 80

Natriumborat

Vatn fyrir stungulyf

Sja onemisglaedi i kafla.

6.2  Osamrymailoiki

Ekki ma blardathessu lyfi saman vid nnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

€3, \.Ge /mslupol
S\ar
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Silgard stungulyf, dreifa:

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa. Geymid hettuglasio 1 ytri dskju til varnar gegn 1josi.
Silgard skal gefid eins fljott og unnt er eftir ad pad er tekid r keeli.
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Gogn r stodugleikarannsoknum syna ad boluefnispattirnir haldast stodugir 1 72 klukkustundir pegar
pad er geymt vid hitastig 4 bilinu 8°C til 42°C. | lok pess timabils skal nota Silgard eda farga pvi.
bessar upplysingar eru einungis atladar til leidbeininga fyrir heilbrigdisstarfsfolk ef um timabundnar
breytingar 4 hitastigi er ad rada.

Silgard stungulyf, dreifa i afylltri sprautu:

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa. Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Silgard skal gefid eins fljott og unnt er eftir ad pad er tekid r keeli.

Gogn ur stédugleikarannsoknum syna ad boluefnispaettirnir haldast stodugir i 72 klukkusiadizbegar
pad er geymt vid hitastig & bilinu 8°C til 42°C. I lok pess timabils skal nota Silgard eda fargalpvi.
bessar upplysingar eru einungis atladar til leidbeininga fyrir heilbrigdisstarfsfolk ef vnytimabundnar
breytingar 4 hitastigi er ad rada.

6.5 Gerd ilats og innihald

Silgard stungulyf, dreifa:

0,5 ml dreifa i hettuglasi (gler) med tappa (klorobutyl) og plastlokiyem hagt er ad fletta af
(smelluinnsigli ur ali) 1 pakkningasteerd med 1, 10 eda 20 einimglim

Silgard stungulyf, dreifa i afylltri sprautu:

0,5 ml dreifa 1 afylltri sprautu (gler) med bullutapgfa (silikon-FluroTec-hudadur bromobutyl-elastomer
e0a ohudadur klorobutyl-elastomer) og hettulok {hrémadbutyl) an nalar eda med einni eda tveimur
nalum — pakkningasteerd 1, 10 eda 20 einingar.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir seu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir.io forgun og 6nnur medhéndlun

Silgard stungulyf, dreifa¢

o Silgard getur litic utr'sem ter vokvi med hvitu botnfalli 4dur en pad er hrist.

o Hristid vel fy it fotkun til ad Gtbua dreifu. Eftir ad hafa verid hrist vandlega er pad hvitur,
ogagnsa®’ vokvi.

o Skodidudivifuna med tilliti til agna og upplitunar fyrir gjof. Fargid boluefninu ef agnir eru til
stadafog 'eda ef pad virdist upplitad.

o Luagio 0,5 ml skammt af boluefninu ar stakskammta hettuglasinu med safori nal og sprautu.

{ Snrautid lyfinu strax i vodva (i.m.), helst i axlarvodva upphandleggs eda hlidlegt ofarlega
framan a lervoova.

) Nota skal boluefnid eins og pad kemur fyrir. Nota skal allan radlagdan skammt boluetnisins.

Farga skal 6llum boluefnisleifum og/eda tirgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Silgard stungulyf, dreifa i afylltri sprautu:

o Silgard getur 1itid ut sem teer vokvi med hvitu botnfalli adur en pad er hrist.

o Hristid afylltu sprautuna vel fyrir notkun til ad utbua dreifu. Eftir ad hafa verid hrist vandlega er
pad hvitur, 6gagnsaer vokvi.
o Skodid dreifuna sjonreent med tilliti til agna og upplitunar fyrir gjof. Fargio boluefninu ef agnir

eru til stadar og/eda ef pad virdist upplitad.
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o Tver nalar af mismunandi lengd fylgja med pakkanum, veljio videigandi nal til ad tryggt sé ad
sprautad s¢ i voova (i.m.) med hlidsjon af sterd og pyngd sjuklings.

o Skrafid nalina 1 sprautuh6lkinn réttsaelis par til nalin er tryggilega fost & sprautunni. Sprautid
heildarskammtinum 1 samraemi vid hefdbundnar verklagsreglur.

o Sprautid lyfinu strax i vodva (i.m.), helst i axlarvodva upphandleggs eda hlidlegt ofarlega
framan & leervodva.

o Nota skal béluefnid eins og pad kemur fyrir. Nota skal allan radlagdan skammt boéluefnisins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

Silgard stungulyf, dreifa:

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

Silgard stungulyf, dreifa i afylltri sprautu:

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. DAGSETNING "'YRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSEEY SIS

Dagsetning fyzftu atgafu markaosleyfis: 20. september 2006

Nyjasta dagsomihg endurnyjunar markadsleyfis: 20. jali 2011

0.4, "DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

IMM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http:/www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDI,LFG,‘iA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU A£'YRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA, TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NQTKIIN

ADRAR FORSENOUR @4 SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR 7.PA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VEKXUN ¥ID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Merck Sharp & Dohme Corp,
Sumneytown Pike

P.O.Box 4

West Point

PA 19486

Bandarikin

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

Virginia 22827

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dome BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasam pykkt viokomandi lotu skal koma
fram i utprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARXANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyfid er lyfsedilsskylt.

. Opinber lokasampykkt

Samkvaemt akvedum 114. greinar wtilskipun 2001/83/EB annast opinber rannsoknarstofa eda
rannsoknarstofa sem tilngfnl eritil pess, opinbera lokasampykkt.

C. ADRAR FCRSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Sama=teltir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skily®i,um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidm!dunirdagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
triskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.
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Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjornun:

. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvagra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur dfangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) neest.

23









UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUPUM
ORDSENDING A YTRI OSKJU

Silgard , stungulyf, dreifa — hettuglas med stokum skammti, pakkning med 1, 10 eda 20
einingum

1. HEITI LYFS

Silgard, stungulyf, dreifa.
Boéluefni gegn mannapapillomaveiru [af gerd 6, 11, 16, 18] (radbrigdi, adsogad).

2. VIRK(T) EFNI ~\"

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur:

Mannapapillomaveira af gerd 6 L1 protein 20 ug
Mannapapillomaveira af gerd 11 L1 protein 40 pg
Mannapapillomaveira af gerd 16 L1 protein 40 ug
Mannapapillomaveira af gerd 18 L1 protein 20 ug

adsogad a myndlaust al-hydroxy-fosfat-sulfat (0,225 mg Al)

3.  HJALPAREFNI

Natriumklério, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, satnyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa.

1 skammtur i hettuglasi, 0,5 ml.

10 stakir skammtar i hettuglasi, 0,5 m. hyer.
20 stakir skammtar i hettuglasi, U,5 ! aver.

5. ADFERD VIBLYFSAGIJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i voovel(i/n.).
Hristist vel fyrir notkun.
Lesid fylgigecilinin fyrir notkun.

C EXBRSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF |

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING |

EXP MM/AAAA
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA i
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A |

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA g

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/358/001 — pakkning med 1 einingu
EU/1/06/358/002 — pakkning med 10 einingum
EU/1/06/358/018 — pakkning med 20 einingum

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

[ 15. NOTKUNAXKDEDBEININGAR |

[ 16.  UPP{XSINGAR MED BLINDRALETRI |

[ 1. \EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI |

A vakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA
ALETRUN HETTUGLASS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Silgard, stungulyf, dreifa.
Til i.m. notkunar.

(2. ADFERD VID LYFJAGJOF ~\"
3. FYRNINGARDAGSETNING o N\
EXP MM/AAAA

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RU" AMAL EPA FJOLDI EININGA

1 skammtur, 0,5 ml.

6. ANNAD

Merck Sharp & Dohme Ltd
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
ALETRUN YTRI OSKJU
Silgard, stungulyf, dreifa — afyllt sprauta an nalar, pakkning med 1, 10 eda 20 einingum

1. HEITI LYFS

Silgard, stungulyf, dreifa i fylltri sprautu.
Boéluefni gegn mannapapillomaveiru [af gerd 6, 11, 16, 18] (radbrigdi, adsogad).

2. VIRK(T) EFNI ~\"

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur:

Mannapapillomaveira af gerd 6 L1 protein 20 ug
Mannapapillomaveira af gerd 11 L1 protein 40 pg
Mannapapillomaveira af gerd 16 L1 protein 40 ug
Mannapapillomaveira af gerd 18 L1 protein 20 ug

adsogad a myndlaust al-hydroxy-fosfat-stlfat (0,225 mg Al).

3.  HJALPAREFNI

Natriumklério, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat. satn¥yrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa i afylltri sprautu.

1 skammtur, 0,5 ml afyllt sprauta 4n n¢lar.

10 stakir skammtar, 0,5 ml afylltar sp> au.ar an nala.
20 stakir skammtar, 0,5 ml afylltc+ spwutur an nala.

5. ADFERD VIBLYFSAGIJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i voovel(i/n.).
Hristist vel fyrir notkun.
Lesid fylgigecilinin fyrir notkun.

C EXERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF |

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING |

EXP MM/AAAA
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid sprautuna 1 ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA i
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A |

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA g

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/358/003 — pakkning med 1 einingu
EU/1/06/358/004 — pakkning med 10 einingum
EU/1/06/358/019 — pakkning med 20 einingum

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

[ 15. NOTKUNAXKDEDBEININGAR |

[ 16.  UPP{XSINGAR MED BLINDRALETRI |

[ 1. \EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI |

A vakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUPUM

ALETRUN YTRI OSKJU

Silgard, stungulyf, dreifa — afyllt sprauta meo einni lausri nal, pakkning meo 1, 10 eda 20
einingum

1. HEITI LYFS

Silgard, stungulyf, dreifa i fylltri sprautu.
Boéluefni gegn mannapapillomaveiru [af gerd 6, 11, 16, 18] (radbrigdi, adsogad).

2. VIRK(T) EFNI ~\"

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur:

Mannapapillomaveira af gerd 6 L1 protein 20 ug
Mannapapillomaveira af gerd 11 L1 protein 40 pg
Mannapapillomaveira af gerd 16 L1 protein 40 ug
Mannapapillomaveira af gerd 18 L1 protein 20 ug

adsogad a myndlaust al-hydroxy-fosfat-stlfat (0,225 mg Al).

3.  HJALPAREFNI

Natriumklério, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat, satnyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa i afylltri sprautu.

1 skammtur, 0,5 ml afyllt sprauta meds>ini lawsri nal.

10 stakir skammtar, 0,5 ml afylltar sp> au.ar, hver med einni lausri nal.
20 stakir skammtar, 0,5 ml afyllte~ sprwutur, hver med einni lausri nal.

5. ADFERD VIBLYFSAGIJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i voovel(i/n.).
Hristist vel fyrir notkun.
Lesid fylgigecilinin fyrir notkun.

C EERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF |

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING |

EXP MM/AAAA
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid sprautuna 1 ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA i
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A |

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA g

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/06/358/005 — pakkning med 1 einingu
EU/1/06/358/006 — pakkning med 10 einingum
EU/1/06/358/020 — pakkning med 20 einingum

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

[ 15. NOTKUNAXKDEDBEININGAR |

[ 16.  UPPLXSINGAR MED BLINDRALETRI |

[ 1. \EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI |

A vakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
ALETRUN YTRI OSKJU

einingum

Silgard, stungulyf, dreifa — afyllt sprauta med tveimur lausum nalum, pakkning med 1, 10 eda 20

1. HEITI LYFS

Silgard, stungulyf, dreifa i afylltri sprautu.

Boéluefni gegn mannapapillomaveiru [af gerd 6, 11, 16, 18] (radbrigdi, adsogad).

2. VIRK(T) EFNI

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur:

Mannapapillomaveira af gerd 6 L1 protein 20 pg
Mannapapillomaveira af gerd 11 L1 protein 40 pg
Mannapapillomaveira af gerd 16 L1 protein 40 ug
Mannapapillomaveira af gerd 18 L1 protein 20 pg

a0sogad a myndlaust al-hydroxy-fosfat-stlfat (0,225 mg Al).

3.  HJALPAREFNI

Natriumklorio, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat,vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa i afylltri sprautu.

1 skammtur, 0,5 ml afyllt sprauta niec’tveimur lausum nalum.

10 stakir skammtar, 0,5 ml afyllt.~ s >=wutur, hver med tveimur lausum nalum.
20 stakir skammtar, 0,5 ml af 'lltar sprautur, hver med tveimur lausum nalum.

| 5. ADFERD VIB,UYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i<06dva (i.m.).
Hristist veldy?ir rotkun.
Lesig, fylgisodiiinn fyrir notkun.

F._ SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

[~ HVORKINA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP MM/AAAA

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid sprautuna i ytri umbtdum til varnar gegn 1j0si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA . &\
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A -

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA | ‘

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/358/007 — pakkning med 1 einingu
EU/1/06/358/008 — pakkning med 10 einingum
EU/1/06/358/021 — pakkning med 20 einingum

13. LOTUNUMER

Lot

[ 14.  AFGREIPSLUTLHOGUN |

[ 15.  NOTK.ONARLEIPBEININGAR |

| 1, \UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

"17.  EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI |

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:

34






LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA
Aletrun afylltrar sprautu

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Silgard, stungulyf, dreifa i fylltri sprautu.

Til i.m. notkunar.

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF o

| 3. FYRNINGARDAGSETNING _ |

EXP MM/AAAA

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 skammtur, 0,5 ml.

6. ANNAD

Merck Sharp & Dohme Ltd
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Silgard, stungulyf, dreifa
Boéluefni gegn mannapapillomaveiru (HPV) [af gerdum 6, 11, 16, 18] (radbrigda,
adsogad)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pui eda barnid pitt er bélusett. I honum eru
mikilveegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkamiy
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Silgard og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Silgard

Hvernig nota 4 Silgard

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Silgard

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Silgard og vid hverju pad er notad

Silgard er boluefni. Bolusetning med Silgard er @tlud tilvarnar gegn sjukdémum af véldum
mannapapillomaveiru (HPV) af gerdum 6, 11, 16 og I'¢

bessir sjikdomar eru frumubreytingar sem eru uiidanfari krabbameins 1 kynferum kvenna (leghalsi,
skopum og leggdngum), frumubreytingar sem su/undanfari krabbameins 1 endaparmi og
kynfaeravortur hja kérlum og konum, krabiam %in i leghalsi og krabbamein i endaparmi. HPV af
gerdum 16 og 18 er abyrg fyrir u.p.b. 20%at leghalskrabbameinum, 75-80% krabbameina i
endaparmi, 70% af HPV-tengdum f&iptigum krabbameins 1 vefskemmdum & skopum og leggéngum
og 75% af HPV-tengdum forstigunikrzbbameins i vefskemmdum 4 endaparmi. HPV af gerdum 6 og
11 er abyrg fyrir u.p.b. 90% af kynieravortum.

Silgard er @tlad ad fyrirllyga pessa sjukdoma. Boluefnid er ekki notad til medferdar 4 HPV tengdum
sjukdémum. Silgard hef irengin ahrif hja einstaklingum sem pegar eru med pralata sykingu eda
sjukdom er tengist izinyerri HPV gerd 1 boluefninu. Hins vegar getur Silgard veitt einstaklingum sem
eru pegar syktiraf etiini eda fleiri gerd HPV 1 boluefninu vorn gegn sjikdémum er tengjast 60rum
HPV gerdupaai voluefninu.

Silgahgetur ekki valdid peim sjikdomum sem pad veitir vorn gegn.
Sitgand myndar sértaek moétefni sem i kliniskum rannsoknum hefur reynst hamla HPV 6-, 11-, 16- og
i8-ttngdum sjikdomum 1 16-45 ara konum og korlum 4 aldrinum 16-26 ara. Boluefnid myndar lika

sciteek motefni 1 9-15 ara gdmlum bornum og unglingum.

Silgard skal notad samkvaemt opinberum vidmidunarreglum.

2. Adur en byrjad er ad nota Silgard
EkKki ma nota Silgard ef:

o pt eda barnid pitt er med ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju 60ru innihaldsefni Silgard
(kemur fram undir ,,6nnur innihaldsefni* — sja kafla 6).
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o bt eda barnid pitt hafid fengid ofneemisvidbrogd eftir ad hafa fengid skammt af Silgard.
o pt eda barnid pitt er med sjukdom sem fylgir hiti. Vaegur hiti eda syking i efri hluta
ondunarfera (t.d. kvef) er 1 sjalfu sér ekki astaeda til ad fresta bolusetningu.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Silgard er notad ef pu eda

barnid pitt

o hefur bledingarsjukdom (sjuikdomur sem veldur pvi ad pér bledir meira en edlilegt pykir), t.d.
dreyrasyki

o hefur veikt 6naemiskerfi, til deemis af voldum erfoagalla, HIV sykingar eda lyfja sem hafa ahrif
a onemiskerfid.

Y firlid, stundum asamt falli, getur komid fyrir (oftast hja unglingum) 1 kjolfar inndeelingar med wa.
bvi skaltu segja laekni eda hjukrunarfreedingnum fra pvi ef 11010 hefur yfir pig vid fyrri inndaluzgu.

Eins og 4 vid um 611 boluefni er ekki vist ad Silgard veiti 100% vorn hja peim sem {4 h&luafiid.

Silgard veitir ekki vernd gegn 6llum gerdum HPV. bvi skal nota afram allar videigs adi varnir gegn
kynsjukdomum.

Silgard veitir ekki vernd gegn 60rum sjukdémum sem ekki orsakast af Hr %,

Bolusetning kemur ekki 1 stad reglulegrar leghalsskodunar. Pa aittir ad iylgja radum leknisins hvad
vardar leghalsstrok/Pap-strok og forvarnar- og varnaradgeroir.

Hvad fleira er naudsynlegt fyrir pig eda barnid pitt ad vitsane, Silgard

Ekki er vitad hversu lengi bolusetningin virkar. Lengri eftirfylgnirannsoknir eru i gangi til ad akveda
hvort porf er & endurbolusetningu.

Notkun annarra lyfja eda béluefna sambZida Tfigard

Silgard mé gefa samhlida boluefni gegn littarbClgu B eda samhlida endurbolusetningu med samsettu
boluefni sem inniheldur barnaveiki (d)og stifiampa (T) asamt kighosta [ekki frumutengt] (ap) og/eda
manusott [ovirkjud] (IPV) (dTap, 4L1PV, dTap-IPV boluefnum) 4 annan stungustad (annan
likamshluta, t.d. hinn handlegginieda/t6tlegginn) 1 somu leeknisskodun.

Ekki er vist ad Silgard haf lileetiud ahrif ef:
o bad er notad asamt driemisbaelandi lyfjum.

{ kliniskum rannsélsfurt drogu getnadarvarnir til inntku eda adrar getnadarvarnir (t.d. pillan) ekki ar
vorn Silgard.

Latio, leekniin c0a lyfjafraeding vita ef pu eda barnid pitt tekur eda hefur nyverid tekio énnur lyf,
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Mudganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aonr en lyfid er notad.

Silgard ma gefa konum sem hafa barn 4 brjosti eda hafa aform um brjostagjof.

Akstur og notkun véla

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & ahrifum lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota a Silgard

Silgard er gefid sem stungulyf af leekninum. Silgard er &tlad unglingum og fullordnum 9 ara og eldri.
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Ef pu ert a aldrinum 9 dra til 0g med 13 dra

Silgard ma gefa samkvemt tveggja skammta bolusetningaraeetlun:

- Fyrri sprauta: valin dagsetning

- Seinni sprauta: 6 manudum eftir fyrri sprautu

Ef seinni skammturinn af boluefninu er gefinn innan 6 ménuda fra fyrsta skammti, 4 alltaf a0 gefa
pridja skammt.

Silgard ma einnig gefa samkvaemt priggja skammta boélusetningarastlun:

- Fyrsta sprauta: valin dagsetning

- Onnur sprauta: 2 manudum eftir fyrstu sprautu

- bridja sprauta: 6 manudum eftir fyrstu sprautu

Gefa @tti annan skammtinn minnst einum manudi eftir fyrsta skammt og pridja skammtinn mirgas:
3 manudum eftir annan skammt. Gefa skal alla prja skammtana 4 1 ars timabili. Fadu frekari
upplysingar hja leekninum.

Ef bu ert 14 dra eda eldri

Silgard skal gefid samkvaemt priggja skammta bolusetningaraeetlun:

- Fyrsta sprauta: valin dagsetning

- Onnur sprauta: 2 manudum eftir fyrstu sprautu

- bridja sprauta: 6 manudum eftir fyrstu sprautu

Gefa @tti annan skammtinn minnst einum manudi eftir fyrsta skammtOgibrigja skammtinn minnst

3 manudum eftir annan skammt. Gefa skal alla prja skammtana a 1 ars ¥mabili. Fadu frekari
upplysingar hja leekninum.

Melt er med pvi ad einstaklingar sem fa fyrsta skammt af Silgardilidiki bolusetningaraetluninni med
Silgard.

Silgard er gefid med stungu gegnum hud inn 1 vodva (ielst*vodva 1 upphandlegg eda leri).

Ekki skal blanda béluefninu saman vid 6nnur borerai eda lausnir i sdmu sprautu.

Ef gleymist ad nota einn skammt af Silgird

Ef bt missir af aztladri sprautu mud eknirinn dkveda hvenzer 4 ad gefa skammtinn sem gleymdist.
Mikilvaegt er ad fylgja leidbeininiguia leknisins eda hjukrunarfraedings hvad vardar endurkomur til ad
fa pa skammta sem eftir eru. Ef pt gleymir ad meta eda kemst ekki til leeknisins 4 tilsettum tima
skaltu leita rada hja lekitinim. fegar Silgard er gefid sem fyrsti skammtur skal ljuka

bolusetningarazetluninnifmed Silgard en ekki med 60ru HPV boluefni.

Leitid til leeknisins(22a fytjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hug <n):gar aukaverkanir

Eins g avid um 611 boluefni og lyf getur petta boluetni valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki
hja otlum.

Eutirfarandi aukaverkanir geta komid fram eftir notkun Silgard:

M;jog algengar (hja fleiri en 1 af 10 sjiklingum) aukaverkanir sem fram komu a stungustad, svo sem:
sarsauki, bjigur og rodi. Einnig vard vart vid hofudverk.

Algengar (hja fleiri en 1 af 100 sjuklingum) aukaverkanir sem fram komu & stungustad, svo sem: mar,
kladi, verkir 1 utlimum. Einnig hefur verid tilkynnt um hita og 6gledi.

M;jog sjaldgeefar (hja ferri en 1 af 1.000 sjuklingum), ofsakladi.
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Orsjaldan (hja feerri en 1 af 10.000 sjuklingum) var tilkynnt um dndunardrdugleika (berkjukrampa).

begar Silgard var gefid i somu leknisskodun og endurbélusetning af samsettu boluefni gegn
barnaveiki, stifkrampa, kighosta [ekki frumutengt] og maenusott [6virkjud], var tilkynnt um meiri
hofudverk og bolgur a stungustad.

Aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid eftir ad lyfido kom a markad eru:

Tilkynnt hefur verid um yfirlid, stundum fylgir skjalfti eda stifni. P6 svo sjaldgeft sé¢ ad sjuklingur
falli 1 yfirlid parf a0 fylgjast med sjuklingum i 15 minttur eftir ad peir eru bolusettir med
mannapapillomaveiru (HPV).

Ofnaemisviobrogd m.a. andprengsli, 6nghljoo (berkjukrampi), ofsakladi og utbrot hafa verio tilnyvrit.
Sum pessara vidbragda hafa reynst alvarleg.

Eins og 4 vid um Onnur bolefni eru aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar vid almenna nutkua m.a.:
bolgnir kirtlar (i halsi, handarkrika eda nara), vodvaslappleiki, 6edlileg skynjun, nalaftoliy
handleggjum, fotum og efti hluta likamans eda ringlun (Guillain-Barré heilkenniyb A0, dreifd heila- og
menubolga), svimi, uppkdst, lidverkir, vodvaverkir, edlileg preyta eda prottler:si, wuldahrollur,
almenn vanlidan, minna parf til ad valda bladingu eda marblettum og htdsyKine & stungustad.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta, gildir &innig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna'Zukyverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendiv *7"}M<Z0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Silgard

Geymid boluefnid par sem born hvorki na tihndsia.

Ekki skal nota boluefnid eftir fyrningardagsetriiagu sem tilgreind er 4 merkimida hettuglassins og ytri
oskju (a eftir EXP). Fyringardagsetnir'g o5 s1445ti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid 1 ytri 6skiu til varnar gegn 1j0si.

Ekki ma skola lyfjum, niduri trarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig hepy iicgast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Paklrin zar og adrar upplysingar

Siiga:d iiniheldur

\lirku innihaldsefnin eru: Hreinsad, smitlaust protein fyrir hverja mannapapillomaveirugerd (6, 11, 16
0. 18).

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b.:

Mannapapillomaveira' af stofni 6 L1 protein™ 20 mikrégromm
Mannapapillomaveira' af stofni 11 L1 prétein® 40 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af stofni 16 L1 protein™ 40 mikrogromm

Mannapapillomaveira' af stofni 18 L1 protein®™ 20 mikrogrémm.

' Mannapapillomaveira = HPV.

M1


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

L1 prétein i formi veirulikra agna framleiddra i gerfrumum (Saccharomyces cerevisiae CANADE
3C-5 (stofn 1895)) med radbrigda DNA-erfdataekni.

> adsogad 4 myndlaust al-hydroxy-fosfat-sulfat hjalparefni (0,225 milligromm Al).

Onnur innihaldsefni boluefnisdreifunnar eru:

Natriumklorid, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat og vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 qtliti Silgard og pakkningastzerdir

1 skammtur Silgard stungulyfs, dreifu inniheldur 0,5 ml.

Adur en Silgard er hrist getur pad 1itid ut sem teer vokvi med hvitu botnfalli. Eftir ad hafa veridarixd
vandlega kemur Silgard fram sem hvitur, 6gagnsar vokvi.

Silgard feest 1 pakkningum med 1, 10 eda 20 hettuglosum.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Bretland

Framleidandi

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsi@ytishafa 4 hverjum stad ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SRRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766214 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.cox msd_lietuva@merck.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapp=z foym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359°2/819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

infog mdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

(5sK4 republika Magyarorszag

[erek Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tul: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Humeai! Hualth)
Limited

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

Island

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 400(
dkmail@merckgeom

Italia

MSE/jalia Sir.L.

T£1, 439 (6 361911
modidalinformation.it@merck.com

Kimpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dehme, Lda
Tel: +351 24 4465700
clic@mesrekicain

Remania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

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



Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
Upplysingar & islensku eru & http:/www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru eingéngu @tladar laeknum og heilbrigoisstarfsfolki:

Nota skal boluefnid eins og pad kemur fyrir. Ekki er naudsynlegt ad pynna pad eda blanda. Nota skal
allan radlagda skammtinn. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid reglur &
hverjum stad.

Hristid vel fyrir notkun. Naudsynlegt er ad hrista boluefnid vandlega rétt fyrir lyfjagjof til adwvidhalda
dreifingu pess.

Lyf sem &tlud eru til notkunar i stungulyfsformi skal athuga vel me0 tilliti til agna eda Jigzbreytinga
fyrir lyfjagjof. Farga skal efninu ef agnir eru til stadar eda ef pad virdist upplitao:
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Silgard, stungulyf, dreifa i afylltri sprautu
Boéluefni gegn mannapapillomaveiru (HPV) [af gerdum 6, 11, 16, 18] (radbrigda,
adsogad)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pui eda barnid pitt er bélusett. I honum eru
mikilveegar upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkamiy
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Silgard og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Silgard

Hvernig nota 4 Silgard

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Silgard

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Silgard og vid hverju pad er notad

Silgard er boluefni. Bolusetning med Silgard er @tlud tilvvarnar gegn sjukdémum af voldum
mannapapillomaveiru (HPV) af gerdum 6, 11, 16 og I'¢

bessir sjikdomar eru frumubreytingar sem eru uiidanfari krabbameins 1 kynferum kvenna (leghalsi,
skdpum og leggéngum), frumubreytingar sem osu/andanfari krabbameins i endaparmi og
kynfaeravortur hja kérlum og konum, krabiam %in i leghalsi og krabbamein i endaparmi. HPV af
gerdum 16 og 18 er abyrg fyrir u.p.b. 7D%nat leghalskrabbameinum, 75-80% krabbameina i
endaparmi, 70% af HPV-tengdum f&iptigum krabbameins 1 vefskemmdum & skdopum og leggéngum
og 75% af HPV-tengdum forstigunikrzbbameins i vefskemmdum 4 endaparmi. HPV af gerdum 6 og
11 er abyrg fyrir u.p.b. 90% af kynieravortum.

Silgard er @tlad ad fyrirllyga pessa sjukdoma. Boluefnid er ekki notad til medferdar 4 HPV tengdum
sjukdémum. Silgard hef irengin ahrif hja einstaklingum sem pegar eru med pralata sykingu eda
sjukdom er tengist izihyerri HPV gerd 1 boluefninu. Hins vegar getur Silgard veitt einstaklingum sem
eru pegar syktag af eiiini eda fleiri gerd HPV 1 boluefninu vérn gegn sjukdomum er tengjast 6drum
HPV gerdupadi tdluefninu.

Silgahgetur ekki valdid peim sjikdomum sem pad veitir vorn gegn.
Sitgand myndar sértaek moétefni sem i kliniskum rannsoknum hefur reynst hamla HPV 6-, 11-, 16- og
i8-ttngdum sjikdomum 1 16-45 ara konum og korlum 4 aldrinum 16-26 ara. Boluefnid myndar lika

sciteek motefni 1 9-15 ara gdmlum bornum og unglingum.

Silgard skal notad samkvaemt opinberum vidmidunarreglum.

2. Adur en byrjad er ad nota Silgard

EkKki ma nota Silgard
o ef ptl eda barnid pitt er med ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju 60ru innihaldsefni
Silgard (kemur fram undir ,,6nnur innihaldsefni* — sja kafla 6).
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o ef pu eda barnid pitt hafid fengid ofnemisviobrogd eftir ad hafa fengid skammt af Silgard.
o ef pu eda barnid pitt er med sjukdom sem fylgir hiti. Veegur hiti eda syking 1 efri hluta
ondunarfera(t.d.kvef) er 1 sjalfu sér ekki asteda til ad fresta bolusetningu.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingnum adur en Silgard er notad, ef pu eda

barnid pitt

o hefur bledingarsjukdom (sjuikdomur sem veldur pvi ad pér bledir meira en edlilegt pykir), t.d.
dreyrasyki.

o hefur veikt 6naemiskerfi, til deemis af voldum erfoagalla, HIV sykingar eda lyfja sem hafa ahrif
a onemiskerfid.

Y firlio, stundum asamt falli, getur komid fyrir (oftast hja unglingum) 1 kjolfar inndeelingar med wa.
bvi skaltu segja leekni eda hjukrunarfraedingnum fra pvi ef 11010 hefur yfir pig vid fyrri inndalingu.

Eins og 4 vid um 611 boluefni er ekki vist ad Silgard veiti 100% vorn hja peim sem fa b&luafiid.

Silgard veitir ekki vernd gegn 6llum gerdum HPV. bvi skal nota afram allar videigs adi varnir gegn
kynsjukdomum.

Silgard veitir ekki vernd gegn 6drum sjukdomum sem ekki orsakast af Hr®.,

Bolusetning kemur ekki 1 stad reglulegrar leghalsskodunar. ba aittir ad iylgja radum leknisins hvad
vardar leghalsstrok/Pap-strok og forvarnar- og varnaradgeroir.

Hvad fleira er naudsynlegt fyrir pig eda barnid pitt ad viteuo, Silgard?

Ekki er vitad hversu lengi bolusetningin virkar. Lengri eftirfylgnirannsoknir eru i gangi til ad akveda
hvort porf er & endurbolusetningu.

Notkun annarra lyfja eda bdluefna sambida Tfigard

Silgard mé gefa samhlida boluefni gegn litiarbClgu B eda samhlida endurbolusetningu med samsettu
boluefni sem inniheldur barnaveiki (djog stifidampa (T) asamt kighosta [ekki frumutengt] (ap) og/eda
manusott [ovirkjud] (IPV)(dTan, d1 2RV, dTap-IPV boluefnum) & annan stungustad (annan
likamshluta, t.d. hinn handlegginieda/rotlegginn) i somu leeknisskodun.

Ekki er vist ad Silgard haf fileetiud ahrif ef:
o bad er notad asamt driemisbaelandi lyfjum.

{ kliniskum rannsélsfurfl drogu getnadarvarnir til inntku eda adrar getnadarvarnir (t.d. pillan) ekki ur
vorn Silgard.

Latio, leekniin £0a lyfjafraeding vita ef pu eda barnid pitt tekur eda hefur nyverid tekio 6nnur lyf,
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Mudganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aonr en lyfid er notad.

Silgard ma gefa konum sem hafa barn a brjosti eda hafa a&form um brjostagjof.

Akstur og notkun véla

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & ahrifum lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla.

3. Hvernig nota a Silgard

Silgard er gefid sem stungulyf af leekninum. Silgard er &tlad unglingum og fullordnum 9 ara og eldri.

47



Ef pu ert a aldrinum 9 dra til 0g med 13 dra

Silgard ma gefa samkveaemt tveggja skammta bolusetningaraztlun:

- Fyrri sprauta: valin dagsetning

- Seinni sprauta: 6 manudum eftir fyrri sprautu

Ef seinni skammturinn af boluefninu er gefinn innan 6 ménuda fra fyrsta skammti, 4 alltaf a0 gefa
pridja skammt.

Silgard ma einnig gefa samkveaemt priggja skammta boélusetningaraztlun:

- Fyrsta sprauta: valin dagsetning

- Onnur sprauta: 2 manudum eftir fyrstu sprautu

- bridja sprauta: 6 madnudum eftir fyrstu sprautu

Gefa @tti annan skammtinn minnst einum manudi eftir fyrsta skammt og pridja skammtinn mirgs:
3 manudum eftir annan skammt. Gefa skal alla prja skammtana a 1 ars timabili. Fadu frekari
upplysingar hja leekninum.

Ef bu ert 14 dra eda eldri

Silgard skal gefid samkvaemt priggja skammta bolusetningaraeetlun:

- Fyrsta sprauta: valin dagsetning

- Onnur sprauta: 2 manudum eftir fyrstu sprautu

- bridja sprauta: 6 manudum eftir fyrstu sprautu

Gefa @tti annan skammtinn minnst einum manudi eftir fyrsta skammt Ogwbrigja skammtinn minnst
3 manudum eftir annan skammt. Gefa skal alla prja skammtana a 1 ars ¥mabili. Fadu frekari
upplysingar hja leekninum.

Melt er me0 pvi ad einstaklingar sem fa fyrsta skammt af Siigar | 1juki bolusetningaraztluninni med
Silgard.

Silgard er gefid med stungu gegnum huo inn i voda (helst vodva i upphandlegg eda laeri).

Ekki skal blanda boéluefninu saman vio dnmas bdlzetni eda lausnir i somu sprautu.

Ef gleymist ad taka einn skammt af £ilgard

Ef bt missir af aztladri sprautu it l=knirinn dkveda hvenzer 4 ad gefa skammtinn sem gleymdist.
Mikilvaegt er ad fylgja leidbeininguin laeknisins eda hjukrunarfraedings hvad vardar endurkomur til ad
fa pa skammta sem eftir @rul E1'ha gleymir ad meeta eda kemst ekki til leeknisins a tilsettum tima
skaltu leita rada hja l=kilintm. Pegar Silgard er gefid sem fyrsti skammtur, skal ljuka

boélsetningarazetluninni ¥ 1¢5Silgard en ekki med 60ru HPV boluefni.

Leitid til leeknigins eoa lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. “ugsanlegar aukaverkanir

Elas4g a vid um 61l boluefni og lyf getur petta boluefni valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki
Lia ¢llum.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram eftir notkun Silgard:

M;jog algengar (hja fleiri en 1 af 10 sjiklingum) aukaverkanir sem fram komu 4 stungustad, svo sem:
sarsauki, bjigur og rodi. Einnig vard vart vid hofudverk.

Algengar (hja fleiri en 1 af 100 sjuklingum) aukaverkanir sem fram komu & stungustad, svo sem: mar,
kladi, verkir 1 utlimum. Einnig hefur verid tilkynnt um hita og 6gledi.

M;jog sjaldgeefar (hja ferri en 1 af 1.000 sjuklingum), ofsakladi.
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Orsjaldan (hja ferri en 1 af 10.000 sjuklingum) var tilkynnt um éndunardrdugleika (berkjukrampa).

begar Silgard var gefid i somu leknisskodun og endurbolusetning af samsettu béluefni gegn
barnaveiki, stifkrampa, kighosta [ekki frumutengt] og maenusott [6virkjud], var tilkynnt um meiri
hofudverk og bolgur a stungustad.

Aukaverkanir sem tilkynntar hafa verio eftir ad lyfio kom a@ markao eru:

Tilkynnt hefur verid um yfirlid, stundum fylgir skjalfti eda stifni. P6 svo sjaldgeeft sé ad sjuklingur
falli 1 yfirlid parf a0 fylgjast med sjuklingum i 15 minttur eftir ad peir eru bolusettir med
mannapapillomaveiru (HPV).

Ofnaemisviobrogd m.a. andprengsli, 6nghljood (berkjukrampi), ofsakladi og utbrot hafa verio sikyviat.
Sum pessara vidbragda hafa reynst alvarleg.

Eins og 4 vid um onnur bolefni eru aukaverkanir sem hafa verid tilkynntar vid almenha/antkun m.a.:
bolgnir kirtlar (i halsi, handarkrika eda nara), vodvaslappleiki, 6edlileg skynjun, 94 adoi 1
handleggjum, fotum og efti hluta likamans eda ringlun (Guillain-Barré heilkens, biad, dreifd heila- og
manubdlga), svimi, uppkdst, lidverkir, vodvaverkir, oedlileg preyta eda préfiusiy kuldahrollur,
almenn vanlidan, minna parf til a0 valda bladingu eda marblettum og hidavliing a stungustad.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. bettaggindir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynme,aukiverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendi- V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi ly£ins:

5. Hvernig geyma a Silgard

Geymid boluefnid par sem bdrn hvorki na il nisja.

Ekki skal nota boluefnid eftir fyrningasdagsetniiigu sem tilgreind er 4 merkimida sprautunnar og ytri
Oskju (a eftir EXP). Fyrningardagsetitngier sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid sprautuna i ytri sk u 1i, varnar gegn ljosi.

Ekki ma skola lyfjum rhii™i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig b¢ppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Rakkningar og adrar upplysingar

Sigand inniheldur

Virku innihaldsefnin eru: Hreinsad, smitlaust protein fyrir hverja mannapapillomaveirustofna (6, 11,
16 og 18).

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b.:

Mannapapillomaveira' af stofni 6 L1 protein™ 20 mikrégromm
Mannapapillomaveira' af stofni 11 L1 protein™ 40 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af stofni 16 L1 protein 40 mikrogromm
Mannapapillomaveira' af stofni 18 L1 prétein®> 20 mikrégrémm

23
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

" Mannapapillomaveira = HPV.

L1 protein i formi veirulikra agna framleiddra i gerfrumum (Saccharomyces cerevisiae CANADE
3C-5 (stofn 1895)) med radbrigda DNA-erfdataekni.

> adsogad 4 myndlaust al-hydroxy-fosfat-sulfat-hjalparefni (0,225 milligromm Al).

Onnur innihaldsefni boluefnisdreifunnar eru:
Natriumklorio, L-histidin, polysorbat 80, natriumborat og vatn til inndelingar.

Lysing 4 qtliti Silgard og pakkningastzerdir
1 skammtur Silgard stungulyfi, dreifu inniheldur 0,5 ml.

Adur en Silgard er hrist getur pad 1itid ut sem teer vokvi med hvitu botnfalli. Eftir ad hafa veridarixd
vandlega kemur Silgard fram sem hvitur, 6gagnsar vokvi.

Silgard fest 1 pakkningum med 1, 10 eda 20 afylltum sprautum, med nalarhylki (6ryggistiadur.
Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Bretland

Framleidandi

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsi@ytishafa 4 hverjum stad ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SRRIL. UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766214 Tel. + 3705278 02 47
dpoc_belux@merck.cox msd_lietuva@merck.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapp=z foym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359°2/819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

infog mdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

(5sK4 republika Magyarorszag

[erek Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tul: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Humeai! Hualth)
Limited

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

Island

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 400(
dkmail@merckgeom

Italia

MSE/jalia Sir.L.

T£1, 439 (6 361911
modidalinformation.it@merck.com

Kimpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dehme, Lda
Tel: +351 24 4465700
clic@mesrekicain

Remania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

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



Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
Upplysingar & islensku eru 4 http:/www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru eingongu etladar leeknum og heilbrigoisstarfsfolki:

- Silgard feest 1 tilbunum afylltum sprautum til stungulyfjagjafar i vodva (IM). Kjorstungustadur
er axlarvoovi.

- Fylgi tveer nalar af mismunandi lengd med pakkanum skal videigandi nal valin til ad tryggt sé
a0 stungulyfjagjof i voova eigi sér stad med hlidsjon af steerd og pyngd sjuklings.

- Lyf sem ekki fara gegnum meltingarveg, parf ad skoda sjonreent med tilliti til agna, sem whein
kunna ad vera, svo og med hlidsjon af mislitun 4dur en pau eru gefin. Fargio lyfinu ef ggnirteru
pvi eda pad er mislitad. Onotudum lyfjum eda trgangsefnum parf ad farga i samraimiyia
stadbundnar reglur.

Hristid vel fyrir notkun. Skrafid nalina i sprautuhdlkinn réttseelis par til nalin er vy reilega fost &
sprautunni. Sprautid heildarskammtinum samkvaemt hefobundnum radleggingwn.
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