


1. ZALU NOSAUKUMS

Silgard suspensija injekcijam
Silgard suspensija injekcijam pilnslircé

Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 deva (0,5 ml) satur apmeéram:

Cilveka papilomas virusa' 6. tipa L1 proteinu™ 20 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 11. tipa L1 proteinu®™ 40 mikrogramu

Cilvéka papilomas virusa' 16. tipa L1 proteinu®™ 40 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 18. tipa L1 proteinu®™ 20 mikrogramu

'Cilveka papilomas viruss = HPV (Human Papillomavirus — HPV).

*L1 proteini virusam lidzigu dalinu veida iegiiti no rauga $tinam (SaccharomycfS®cerdviviae
CANADE 3C-5 (celms 1895)) ar rekombinanto DNS tehnologiju.

Jadsorbéts uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata adjuvanta (0,224 neilighaniral).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Silgard, suspensija injekcijam.
Silgard, suspensija injekcijam pilnslirce.

Pirms samaisiSanas Silgard var biit dzidrs $lgi Iruniz ar baltam nogulsné€m. P&c riipigas samaisiSanas

Silgard ir balts, dulkains Skidrums.

4. KLINISKA INFORMACL YA

4.1. Terapeitiskas indil‘aci, .=

Silgard ir vakcina, kédlietv\no 9 gadu vecuma sekojosu stavoklu profilakse:

- dzimumorganu (dzeindes kakla, vulvas un maksts) pirmsvéza bojajumi, analas atveres
pirmsvé’a baidjumi, dzemdes kakla v&zis un analas atveres vezis, ko izraisa noteikti onkogéni
cilveka papilg mas virusa (HPV) tipi;

- dzi nufagrganu smailas kondilomas (condyloma acuminata), ko izraisa specifiski HPV tipi.

Gvdin nformaciju par datiem, kas pamato So indikaciju skatit 4.4. un 5.1. apakSpunkta.

Silgarl lietoSana jaording atbilsto$i oficialam rekomendacijam.

+.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Personas no 9 lidz 13 gadu vecumam ieskaitot
Silgard var ievadit p&c 2 devu shémas (0,5 ml deva 0, 6 m&nesT) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja otra vakcias deva ievadita atrak ka 6 meéneSus pec pirmas devas, noteikti jaievada ar1 tresa deva.



Alternativi Silgard var ievadit p&c 3 devu sheémas ( 0,5 ml deva 0, 2, 6 m&nes1).Otra deva jaievada
vismaz vienu ménesi p&c pirmas devas, un tre$a deva jaievada vismaz 3 méneSus p&c otras devas.
Visas tr1s devas jaievada 1 gada laika.

Personas no 14 gadiem un vecaki
Silgard jaievada atbilstosi 3 devu vakcinacijas shémai (0,5 ml deva 0, 2, 6 meénesI).

Otra deva jaievada vismaz vienu menesi péc pirmas devas, un tresa deva jaievada vismaz 3 ménesus
pec otras devas. Visas trs devas jaievada 1 gada laika.

Silgard lietosanai ir jabut saskana ar oficialajam vadlinijam.
Pediatriska populacija
Silgard droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 9 gadiem nav noteikti. Da# pazz pigsiami

(skatit 5.1. apakSpunktu).

Personam, kuras sagem pirmo Silgard devu, ieteicams pabeigt pilnu vakcinacijas Y. rsuar Silgard
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Revakcinacijas nepiecieSamiba nav noteikta.

LietoSanas veids

Vakcina jaievada intramuskularas injekcijas veida. Ieteicama< vaa.ladias vieta ir augSdelma deltoidais
apvidus vai augsstilba augsgjais anterolateralais apvidus.

Silgard nedrikst injicét intravaskulari. Nav pétita ne subimtina, ne intradermala lieto$ana. Sis
lietoSanas metodes nerekomende (skatit 6.6. apakipur Jtu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivam vielasiivai jebkuru no paligvielam.

Personas, kuram péc Silgard tGevac attisias simptomi, kas liecina par paaugstinatu jutibu, turpmakas
Silgard devas nedrikst sanemt

Silgard ievadiSana jaatlick p{ rsgnam, kuram ir akiita, smaga slimiba ar drudzi. Tomer neliela
infekcija, piem@ram;®ieg; 1 augsejo elpcelu infekceija vai neliels drudzis, nav kontrindikacija
imunizacijai.

4.4. Tpa§ibriuin?,umi un piesardziba lieto§ana

Lémuinu vake agt japienem katrai personai individuali, nemot veéra ieprieksgjo HPV ietekmes risku un
iegpemmuyieguvumu no vakeinacijas.

Tapa¥ka visu injicgjamo vakcinu gadijuma, vienmer jabut viegli pieejamai atbilstosai arst€Sanai, jo
re*ss gadijumos pec vakcinas ievadiSanas var paradities anafilaktiskas reakcijas.

Ka psihogéna reakcija uz injekciju, Ipasi pusaudziem, p&c jebkuras vakcinacijas vai pat pirms tas
reiz€m var rasties gibonis, reizé€m ar sekojosu kritienu. Tam var sekot vairaki neirologiski simptomi,
piem&ram, parejosi redzes trauc€jumi, parestézija un toniski-kloniskas kustibas atgiiSanas laika. Tadel,
vakcin@tas personas janoveéro apmeram 15 minttes péc vakcinas ievadiSanas. Svarigi nodroSinat
apstaklus, lai izvairtos no kritiena laika giitajiem ievainojumiem.

Tapat ka citu vakcinu gadijuma, vakcinacija ar Silgard nenodroSina aizsardzibu visiem tas
sanéméjiem. Silgard pasargas tikai no tam slimibam, ko izraisa HPV 6., 11., 16. un 18. tipi, un dalg&ji
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pasargas pret slimibam, ko izraisa noteikti HPV radniecigi tipi (skatit 5.1. apakSpunktu). Tadel
jaturpina ieverot atbilstoSie piesardzibas pasakumi pret seksuali transmisivajam slimibam.

Silgard paredzets tikai profilaktiskai lietoSanai un tas neietekme aktivas HPV infekcijas vai klmiski
manifistetas slimibas. Silgard nav pieraditas terapeitiskas efektivitates. Tadel vakcina nav indicéta
dzemdes kakla véza, augstas pakapes dzemdes kakla, vulvas un maksts displastisku bojajumu vai
dzimumorganu kondilomu arst€Sanai. Ta nav arT paredzeta, lai aizkavetu citu ar HPV saistitu
diagnosticétu bojajumu progresésanu.

Silgard nepasarga no bojajumiem ar vakcinas sastava esoSo HPV tipu personas, kuras infic€tas ar $o
HPV tipu pirms vakcinacijas (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Lietojot Silgard pieaugusam sievietém, janem vera atskiriga HPV tipu izplatiba dazados geogifislos
apgabalos.

Vakcina nevar aizstat rutinas dzemdes kakla skriningu. Ta ka nav 100% efektivu vake nu vasilgard
nepasargas no visiem HPV tipiem vai pret esosSu HPV infekciju, rutinas dzemdes . kla 2krininga
nepiecieSamiba saglabajas, un ta javeic saskana ar vietgjam rekomendacijam.

Tika verteta vakcinas droSiba un imunogenitate 7 [idz 12 gadus veciens intlividlien, kuri bija infic@ti ar
cilveéka imiindeficita virusu (HIV) (skatit 5.1. apakSpunktu). Personam/ir iniinreakcijas trauc€jumiem
spécigas imunsupresivas terapijas, genétiska defekta vai citu iemes'sndczas n but reakcijas pret

vakcinu.

S1 vakcina ar piesardzibu jaordin€ personam ar trombocitop&nijuiyzai jebkuriem koagulacijas
trauc€jumiem, jo p&c intramuskularas injekcijas §iem indi\idiem var paradities asinoSana.

Aizsardzibas ilgums paslaik nav zinams. Aizsardz oas wfektivitate noveérota 4,5 gadus péc 3 devu
vakcinacijas sérijas pabeigsanas. Ilgtermina panildy’s p#tijumi tiek veikti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Paslaik notiek ilgsto$i noverojuma pétijumi ar.zardzibas ilguma noteikSanai (skatit 5.1. apaksSpunktu).
Nav datu par lietoSanas droSumu, imuwGge iitati vai efektivitati, kas apstiprinatu iesp&jamu Silgard
aizstaSanu vakcinacijas perioud.al :itu 15V vakcinu, kas neietver tos pasus HPV tipus. Tadg] ir
svarigi, lai tada pati vakcina hiituyizrakstita pilnam vakcinacijas kursam.

4.5. Mijiedarbiba ar \itala zilem un citi mijiedarbibas veidi

Visos klmiskos pétijumos personas, kuras 6 ménesu laika pirms pirmas vakcinas devas bija sanémusas
iminglobulmyfvaino asinim iegiitus produktus, tika izsl&gtas.

Lietesand kopaasar citam vakcinam

G1lgard onlingsana vienlaicigi (bet injicgjamam vakcInam atSkirigas injekcijas vietas) ar B hepatita
(rckém),inanto) vakcinu HPV tipu imiinas atbildes reakciju neietekméja. Seroprotekcijas radita;ji
(prop@rcionalais personu skaits, kuras sasniedza protektivo anti-HBs seroprotekcijas Itmeni

>16 mSV/ml) nemainijas (96,5% vienlaicigai vakcinacijai un 97,5% tikai B hepatita vakcinai). Anti-
1Bs geometriski vidgjie antivielu titri vienlaicigas lietoSanas gadijuma nedaudz samazinajas, bet §1
noverojuma kliniska nozime nav noskaidrota.

Silgard var ordinét vienlaikus ar kombin&to, revakcinacijai paredz&tu vakcinu, kas satur difterijas (d)
un stingumkrampju (T) vai nu ar gara klepus [acelulara komponenta] (ap) un/vai poliomielita
[inaktiveta] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcinas), nenovérojot nozimigu ietekmi uz imiinas
atbildes reakciju pret jebkuru no $tm vakcinam. Tomer vienlaicigas lietoSanas gadijuma novéroja
tendenci samazinaties anti-HPV geometriski vidéjam antivielu titram (GMTs). ST novérojuma kliniska



nozime nav noskaidrota. To pamato rezultati, kas iegiiti kliniskaja p&tjjuma, kura kombiné&ta dTap-
IPV vakcina tika ievadita kopa ar pirmo Silgard devu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga Silgard lieto$ana ar citam vakcInam, iznemot ieprieks minétas, nav pétita.

LietoSana kopa ar hormonalajiem kontracepcijas lidzekliem

Klimiskajos p&tijumos 57,5% sievieSu vecuma no 16 1idz 26 gadiem un 31,2% sievieSu vecuma no 24
lidz 45 gadiem, kuras sanema Silgard, lietoja hormonalos kontraceptivos lidzeklus vakcinacijas
perioda. Izradijas, ka hormonalo kontraceptivo lidzeklu lietoSana neietekmgja imiinreakciju pret
Silgard.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti
Griitnieciba

Specifiski petijumi par vakcinas lietoSanu griitniec€m nav veikti. Kliniskas attistik. 2 pragrammas
laika, kura tika iek]autas 3819 sievietes (vakcinas grupa 1894 vs.placebo 1925¢%tika »is»ts par vismaz
vienu gritniecibu. Starp personam, kuras sanéma Silgard, un personam, kuras‘=Zen a placebo, nebija
nozimigas atskiribas iedzimto anomaliju veidos vai griitniecibu ar blakuasmaralib&ih proporcijas. Sie
dati par griitniec€m (vairak neka 1000 iedarbibai paklautu griutniecibu (znak ymi), neliecina ne par
iedzimtiem defektiem, ne par toksisku ietekmi uz augli/jaundzimugss

Nav informacijas par gadijumiem saistiba ar zalu drosibu, ja & !garcs?dingja griitniecibas perioda.
Tomeér §ie dati nav pietiekami, lai rekomendetu lietot Silgard grumiecibas perioda. Vakcinacija

jaatliek I1dz grutniecibas beigam.

Baros$ana ar kruti

Klimisko petijumu vakcinacijas perioda mati'n, kusas baroja bérnu ar kriiti, un kuram ordingja Silgard
vai placebo, novéroto blakusparadibu attiecibaymatém un b&rniem, ko baro ar kriti, starp vakcinacijas
un placebo grupu bija salidzinama. TyRlat, vakcinas imunogenitate bija salidzinama matém, kuras
baroja un matém, kuras nebaroja bariwfur § riiti.

Tapec Silgard drikst lietot, barojat besnu ar kriiti.
Fertilitate

P&ttjumi ar dzivniekiem nciiecina par tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apaispunktu). Netika noverota ietekme uz zurku t€vinu auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. o Iet :kriieqiz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Wav ieikdypetjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8.""Nevelamas blakusparadibas

4. DroSuma profila kopsavilkums

7 kliniskos pétijumos (6 placebo - kontrol&ti) personam ievadija Silgard vai placebo registrésanas
diena un apméram 2 un 6 ménesus vélak. Dazam personam (0,2%) vakcingSana blakusparadibu dg]
tika atcelta. Visos kliniskos peétijumos (6 p&tijumi) vai iepriek§ norobezota pétamas populacijas
apaks$grupa (viens pétijums) 14 dienas p&c katras Silgard vai placebo injekcijas tika izvertéts droSums,

uzraudzibai izmantojot vakcinacijas karti (vaccination report card - VRC). Uzraudziba ar VRC tika
veikta 10088 personam (6995 meiteném un sievietem 9 1idz 45 gadu vecuma un 3093 virieSu kartas



personam 9 lidz 26 gadu vecuma registréSanas bridi), kuras sanéma Silgard, un 7995 personam
(5692 sievietes un 2303 viriesi), kuras sanéma placebo.

Visbiezak noverotas blakusparadibas bija nevélamas reakcijas injekcijas vieta (77,1% no vakcin€tajam
personam 5 dienu laika p&c jebkuras vakcinacijas reizes) un galvassapes (16,6% no vakcin€tajam
personam). Sis nevélamas blakusparadibas parasti bija vieglas vai vid&ji smagas.

b. Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida
Klniskie petijumi

Starp personam, kuras sanéma Silgard, tika novérotas ar vakcinu saistitas blakusparadibas (norad:tag
1. tabula zemak), kuru sastopamibas biezums bija vismaz 1,0%, un tas arT noveroja biezak, s¢7dzir ot
ar placebo. Blakusparadibas tika klasificétas atkariba no biezuma, izmantojot sekojoSus/tandariys:

[Loti biezi (>1/10); Biezi (>1/100 lidz <1/10); Retak (>1/1 000 lidz <1/100); Reti (=410 02041dz
<1/1 000); Loti reti (<1/10 000)].

Pieredze pécregistracijas perioda

1. tabula zemak ir icklautas arT papildu blakusparadibas, par kuram tiks sponiini‘Zinots no visas
pasaules, lietojot Silgard p&cregistracijas perioda. Ta ka Sie gadijumi ti<a ziot1 brivpratigi no
nenoteikta skaita pacientu grupas, ne vienmer ir iespg&jams ticami pamariitte s, stopamibas biezumu
vai noskaidrot c€lonsakaribu ar vakcinas iedarbibu. Tadgjadi, So U laldustaraeiou biezums ir kvalificéts
ka "nav zinami".

1. tabula: Nevélamas blakusparadibas péc Silgard lie osanas kliniskajos petijumos un
pecregistracijas perioda

Organu sistema Biezums/ | Nevéelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas Nav ¢ nam.), | Celulits injekcijas vieta*

Asins un limfatiskas sist€émas Nav zindmi | Idiopatiska trombocitop&niska purpura*,

traucgjumi 2 limfadenopatija*

Imiinas sistémas traucgjumi Nay zinami | Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita
A anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas*

Nervu sist€mas traucgjuns | ¥ Loti biezi | Galvassapes

Nav zinami | Akits disemingts encefalomielits*, reibonis’
* (Gijéna-Baré sindroms*, gibonis, ko dazkart
pavada toniski-kloniskas kustibas*

Kunga-zarny trakta traucgjumi Biezi Slikta diisa
o Nav zinami | VemSana*
Skelets imskazld un saistaudu Biezi Sapes ekstremitates
| Siyteén a'bd ajumi Nav zinami | Artralgija*, mialgija*
| Vispirejiiraucgjumi un Loti biezi | Injekcijas vieta: erit€ma, sapes, pietikums

realcijds i 1Sanas vieta T . I
alcijdas ievadiSanas vieta Biczi Pircksija
Injekcijas vieta: asinsizplidumi, nieze

Nav zinami | Asténija*, drebuli*, nogurums*, savargums*

* Blakusparadibas pécregistracijas perioda (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
' Klinisko pétijumu laika sievietém tika novérots reibonis, ka biezi sastopama blakusparadiba. Viriesiem,
kuri sanéma vakcinu, reibonis netika novérots biezak ka tiem, kuri sanéma placebo.

Turklat blakusparadibu, ko p&tnieki atzina par saistitam ar vakcinu vai placebo, sastopamibas biezums
klniskajos p&tijumos bija mazaks par 1 %:

Elpo$anas sistémas traucéjumi, krasu kurvja un videnes slimibas:
Loti reti: bronhospazma.




Adas un zemadas audu bojajumi:

Reti: natrene.

Par deviniem natrenes gadijumiem (0,06%) tika zinots Silgard grupa un 20 gadijumi (0,15%) tika
noveroti adjuvantu saturosa placebo grupa.

Klimiskajos p&tijumos, noverosanas perioda individiem drosibas grupa tika zinots par jebkadu jaunu
mediciniska rakstura izpausmi. No 15706 individiem, kuri sanéma Silgard, un 13617 individu, kuri
sanéma placebo, tika zinots par 39 nespecifiska artrita/locitavu bojajuma gadijumiem, 24 no tiem bija
Silgard grupa un 15 — placebo grupa.

Klimiskaja petijuma ar 843 veseliem pusaudziem un pusaudzém vecuma no 11-17 gadiem, lietojgt
pirmo Silgard devu kopa ar kombinéto difterijas, stingumkrampju, gara klepus [acelulara
komponenta] un poliomielita [inaktivéta] vakcinu revakcinacijai, biezak tika zinots parietfkurin
injekcijas vieta un galvassapem pec vienlaikus lietoSanas. Noverota atskiriba bija <10% [ n/iclakajai
dalai pacientu tika zinots par viegli vai m&reni izteiktam blakusparadibam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registravijas. | 'adgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprinss saec:alist tiek lugti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_piel kum. min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ir zinojumi par augstaku Silgard devu ievadiSanu neka rek ymendéts.
Visuma blakusparadibu profils pardozéSanas gadijuma 032 salidzinams ar to, kads noverots pie
rekomend@tam vienreiz&jam Silgard devam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSikac

Farmakoterapeitiska grupa: Viruan vokeinas, ATK kods: JO7BMOL1.
Darbibas mehanisms

Silgard ir adjuvanta, neinickcioza rekombinanta kvadrivalenta vakcina, kas pagatavota no HPV 6.,
11., 16. un 18 gupu. L1 proteinu lielako kapsidu augsti attiritam, virusiem lidzigam dalinam (virus-like
particles — VLr's). V PLs nesatur virusu DNS, tas nevar infic&t Stinas, vairoties vai izraistt slimibu.
HPV,infif € tikai cilvékus, bet p&tijumi ar analogiem papilomavirusiem dzivniekiem lick domat, ka LI
VPRL vakcian s'iektivitate tiek nodrosinata ar humoralas imiinas atbildes reakcijas veidosanos.

Notdikt,yka HPV 16 un HPV 18 izraisa aptuveni 70% dzemdes kakla vézu un 75-80% analas atveres
vezL50% adenokarcinomu in situ (AIS); 45-70% augstas pakapes dzemdes kakla intraepitelialo
jafaveidojumu (CIN 2/3); 25% zemas pakapes dzemdes kakla intraepitelialo jaunveidojumu (CIN 1);
aptuveni 70% ar HPV saistitu augstas pakapes vulvas (VIN 2/3) un maksts (VaIN 2/3) intraepitelialo
jaunveidojumu un 80% ar HPV saistitu augstas pakapes analas atveres (AIN 2/3) intraepitelialo
jaunveidojumu. HPV 6 un 11 izraisa aptuveni 90% no dzimumorganu kondilomu un 10% zemas
pakapes dzemdes kakla intraepitelialo jaunveidojumu (CIN 1). CIN 3 un AIS tiek uzskatiti par
invaziva dzemdes kakla veza tieSiem prieksteciem.

4.1. apak$punkta mingtais termins "dzimumorganu pirmsvéza bojajumi” attiecas uz augstas pakapes
dzemdes kakla intraepitelialiem jaunveidojumiem (CIN 2/3), augstas pakapes vulvas intraepitelialiem


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

jaunveidojumiem (VIN 2/3) un augstas pakapes maksts intraepitelialiem jaunveidojumiem (ValN
2/3).

ApakSpunkta 4.1. min€tais termins "analas atveres pirmsveéza bojajumi" attiecas uz augstas pakapes
analas atveres intraepitelialiem jaunveidojumiem (AIN 2/3).

Indikaciju pamato pieradita Silgard efektivitate sievietém no 16 Iidz 45 gadu vecumam un virieSiem
vecuma no 16 I1dz 26 gadiem un pieradita Silgard imunogenitate berniem un pusaudziem 9 lidz

15 gadus vecuma.

Kliniskie pétijumi

Efektivitate sievietém vecuma no 16 lidz 26 gadiem

Silgard efektivitate 16- [idz 26- gadus vecam sievietem tika noverteta 4 placebo-kontrol& oss
dubultaklos, randomizétos II un III fazes kltniskajos petijumos, kopuma ieklaujot, 2051 sicwidees,
kuras iek]ava un vakcingja bez ieprieks veikta HPV infekcijas klatbatnes skrining:..

Primarie efektivitates noteikSanas gala uzstadijumi bija ar HPV 6-, 11-,16- yai#G-s¢ stitie vulvas un
maksts bojajumi (dzimumorganu kondilomas, VIN, ValN) un jebkuras’pa’-apas CiiN un dzemdes kakla
vezis (protokols 013, FUTURE I), ar HPV 16- vai 18-saistitie CIN 2/3[(in A'S un dzemdes kakla v&zis
(protokols 015, FUTURE II), ar HPV 6-, 11-, 16- vai 18- saistitas peatavigas i1 fekcijas un slimibas
(protokols 007), un ar HPV 16-saistitas pastavigas infekcijas (pro ok0ls’00557 Primaras efektivitates
analizes, attieciba uz vakcinas HPV tipiem (HPV 6, 11, 16 un4 8), \'=veiktas katra protokola
efektivitates (per-protocol efficacy — PPE) populacija (t.i..visas Syvakcinacijas 1 ieklauSanas gada
laika bez ievérojamam novirz€m no petijumu protokola ui\nearsteti attieciba pret atbilstoSiem HPV
tipiem pirms 1. devas un 1 menesa laika p&c 3. devas (/mcaesis)).

Efektivitates rezultati uzraditi petijuma protokalu k{mkingtajai izvertesanai. Efektivitati pret CIN 2/3
vai AIS, kuri saistiti ar HPV, 16/18 pamato¢ati noorotokoliem 005 (tikai gala uzstadijumi attieciba
uz HPV 16), 007, 013 un 015. Vidgjais novercianas laiks Siem p&tjjumiem bija 4,0; 3,0; 3,0 un 3,0
gadi attiecigi protokolam 005, protoksidm 007, protokolam 013 un protokolam 015. Vid&jais
noverosanas laiks kombinétiem prgtciafiiern (005, 007, 013 un 015) bija 3,6 gadi. Rezultati, kas iegiti
atseviskos petijumos, atbalsta ko hinetas 1zvertéSanas rezultatus. Silgard bija efektivs pret HPV
slimibu, kuru izraisija katrs po vakciias sastava esosajiem Cetriem HPV tipiem. Pétijuma beigas,
personas, kuras tika iesaist tag <ivos 3. fazes petijumos (protokols-013 un protokols-015), tika
noverotas 11dz pat 4 gadi»m (vidji 3,7 gadus).

Klmiskajos pétijumos ka azemdes kakla véza surogatmarkieri tika izmantoti 2./3. pakapes (vidgja lidz
augstas pakapgs disnlazija) dzemdes kakla intraepitelialie jaunveidojumi (Cervical Intraepithelial
Neoplasia - CIi~) up adenokarcinoma in situ (AIS).

Ilgterniina 2317, uma pagarinajuma saskana ar protokolu 015 tika noverotas 2084 sievietes, kuras tika
vallciatanar Silgard 16-23 gadu vecuma pamatpétijuma . PPE populacija Iidz pat aptuveni 12 gadiem
nciiléa 1 overots neviens ar HPV saistitas slimibas gadijums (ar 6./11./16./18. tipa HPV saistits augstas
pakap€s CIN gadijums). Saja pétijuma ilgstosa aizsardziba statistiski tika demonstréta aptuveni 10
gafius.

Efektivitate sievietém, kuras bija nearstétas attieciba pret atbilstoSo vakcinas HPV tipu(iem)

Efektivitate tika noteikta, sakot ar 7. ménesa viziti. Kopuma 73% sievietes iesaistiSanas laika bija
nearstetas (PCR negativas un seronegativas) attieciba pret visiem 4 HPV tipiem.

Efektivitates rezultatu attiecigie gala raditaji, kuri tika analizeti 2. gada pec iesaistiSanas katra
protokola populacija un petijuma beigas (vid&jais noverosanas laiks = 3,6 gadi), atspoguloti 2. tabula.



Papildus analize tika noverteta Silgarda efektivitate pret CIN 3 un AIS, kuri saistiti ar HPV 16/18.

2. tabula: Silgard efektivitates analize pret augstas pakapes dzemdes kakla bojajumiem PPE
populdcija

Silgard Placebo o Silgard Placebo %
Yo R
Efektivitate Efektivitate
Gadijumu | Gadijumu _ Gadijumu | Gadijumu ke
. . péec 2 . . e
skaits skaits . skaits skaits pétijuma
—_— gadiem . -
Personu Personu (95% TI) Personu Personu beigas
skaits* skaits* ° skaits * skaits * (95% TI) 4
Ar HPV 0 53 100,0 %% 112 98,2 ‘
16/18 8487 8460 (92,9; 8493 8464 (93.5:0095)
saistitas 100,0)
CIN 2/3 vai
AIS 1.4
Ar HPV 0 29 100 2% 6L, 96,9
16/18 8487 8460 (86,5; 8493 8464%, [»(88,4;99,0)
saistita CIN 100,0)
3 Lo,
Ar HPV 0 6 100 0 N\ 100
16/18 8487 8460 (14,8; 8493 8464 (30,6; 100,0)
saistita AIS 100,0)

*Personu skaits ar vismaz vienu noveéros$anas viziti pec 7. meénesa

**Pamatojoties uz virologiskiem pieradijumiem, pirmais CIN 3.gadTjuniyhroniski ar HPV 52 inficgtai pacientei
iesp&jams ir c€loniski saistits ar HPV 52. HPV 16 tika konstatéts tikai 1 no 11 paraugiem (32,5 ménesT) un tas
netika noteikts audos, kas izgriezti LEEP (Cilpas elektrokonizawit's procediiras - Loop Electro-Excision
Procedure) laika. Otraja CIN 3 gadijuma, kuru 1. diend’(2 73,9 paraugiem) novéroja ar HPV 51 inficétai
pacientei; HPV 16 tika konstatéts 51. ménesi veiktaia bigfsiji (1 no 9 paraugiem); un 52. ménesi HPV 56 tika
konstatéts 3 no 9 audu paraugiem, kas izgriezti LF EP hika.

***Pacientes tika novérotas 1idz pat 4 gadiem (viG i 3,6 gadus)

Piezime: Punktu aprékini un ticamibas intervali pielagoti novérojuma cilvéklaikam.

Petfjuma beigas un kombiné&tas psiitokolog,

. Silgard efektivitate pret &HiV 6-, 11-,16-, 18- saistito CIN 1 bija 95,9 % (95% TI: 91,4; 98,4),

. Silgard efektivitate pleunr L2V 6-, 11-,16-, 18- saistito CIN (1, 2, 3) vai AIS bija 96,0 % (95%
TI: 92,3; 98,2),

. Silgard efektivitatc vrecar HPV 6-, 11-,16-, 18- saistito VIN2/3 un ValN 2/3 bija 100 % (95%
TIL: 67,2; 100) uit=90% (95% T1:55,4; 100) attiecigi,

. Silgard g{lktivitate pret ar HPV 6-, 11-,16-, 18- saistitam dzimumorganu kondilomam bija
99,0%225% TI: 96,2; 99,9).

Dati 1.9 piftoks la 012 par Silgard efektivitati pret 6 ménesSus ilgu, pastavigu infekciju [paraugi
7oz7avi p3c divam vai vairak sekojo$am vizitem ik pec 6 ménesiem (+ 1 menesis) vai ilgak], kas
séista e HPV 16. un HPV 18. tipiem, attiecigi bija 98,7 % (95 % TI: 95,1; 99,8) un 100 % (95 % TTI:
93,25,0,0) I1dz pat 4 gadus ilga noverosanas perioda (vid&ji 3,6 gadus). Defingtai 12 meénesus ilgai,
pastavigai infekcijai efektivitate pret HPV 16. un HPV 18. tipiem attiecigi bija 100,0 % (95% TI:
£3,9; 100,0) un 100,0 % (95% TI: 79,9; 100,0).

Efektivitate sievietém ar pieraditu HPV 6. 11, 16 vai 18 infekciju vai slimibu 1. diena

Nav pietieckamu pieradijumu par aizsardzibu pret slimibam, ko izraistjusi vakcinas HPV tipi,
sievieteém, kuras bija PCR pozitivas 1. diena. Sievietes, kuras jau bija infic€tas ar vienu vai vairakiem
vakcinas sastava esosajiem HPV tipiem pirms vakcinacijas, tika pasargatas no pargjo vakcinas sastava
esoSo HPV tipu izraisitas kliniskas slimibas.



Efektivitate sievietém ar vai bez iepriekSéjas HPV 6. 11, 16 vai 18 infekcijas vai slimibas

Modificetas ITT (intention to treat) populacijas ieklava sievietes neatkarigi no HPV statusa izejas
punkta 1. diena, kuras vismaz vienu vakcinas devu sanema, un kuram gadijumu uzskaite sakas 1
ménesi péc 1. devas. ST populacija aptuveni atbilst vispargjai sieviesu populacijai attieciba uz HPV
infekcijas izplatibu vai slimibu ieklauSanas faze. Rezultati apkopoti 3. tabula.

3. tabula: Silgard efektivitate pret augstas pakdapes dzemdes kakla bojajumiem ITT populacija, kur

iekjautas sievietes, neatkarigi no HPV statusa izejas punkta

Silgard Placebo % Silgard Placebo % |
Gadijumu | Gadjumu | Brektivitite I Cadijumu | Efektiyfig |
skaits skaits pec 2 skaits skaits ‘w,tl*'_v 113
gadiem D 2as
Personu Personu (95% TT) Personu Personu (©3% %)
skaits* skaits* skaits* skaits* v
Ar HPV 16- 122 201 39,0 146 303 51,8
vai HPV 18 9831 9896 (23,3;51,7) 9836 9904%, »(41,1;60,7)
saistita CIN
2/3 vai AIS o
Ar HPV 83 127 343 103 191 46,0
16/18 saistita 9831 9896 (12,7; 50,8) 9836 .| 129904 (31,0; 57,9)
CIN 3 - 2
Ar HPV 5 11 54,3 15 60,0
16/18 saistita 9831 9896 (<0;87,6) | o836 9904 (<0; 87.,3)

AIS

* Personu skaits ar vismaz vienu noveérosanas viziti p&c 30 diena; a kop$ 1. dienas

**Efektivitates procents aprekinats no kombin&tiem proteloliciin ifektivitate pret ar HPV 16/18 saistitu CIN 2/3

vai AIS tiek pamatota ar datiem no protokoliem 005 (ti'.ai
015. Pacientes tika nov&rotas Iidz pat 4 gadiem (vid3ii 3,( ga'ius).

=

Piezime: punktu apréekini un ticamibas intervali pi :lagcii noverojuma cilveklaikam.

«'a uzstadijumi attieciba uz HPV 16), 007, 013 un

Efektivitate pret ar HPV 6-, 11-, 16-, X8ssaistito VIN 2/3 bija 73,3% (95% TI: 40,3; 89,4), pret ar
HPV 6-, 11-, 16-, 18-saistito ValN2,2%ja 85,7% (95% TI: 37,6; 98,4) un pret HPV 6-, 11-, 16-, 18-
saistitam dzimumorganu kon€iloi: im b3e 80,3% (95% TI: 73,9; 85,3) kombingtos protokolos

petijuma beigas.

Kopuma 12% individu 1 k¢ mbneto petijumu populacijas bija pozitivi Pap testa rezultati, kas
liecinaja par CIN 1. ¢iena ) Sievietem, kuram bija pozitivs Pap tests 1. diend un kuras nebija arstetas
pret vakcina esoSajiem Hr v tipiem 1. diena, saglabajas augsta vakcinas efektivitate. Sievieteém, kuram
bija pozitivs Pgp tests 1. diena un kuras 1. diena jau bija infictas ar vakcina esoSajiem HPV tipiem,
vakcinas efekti¥icati nenoveroja.

Aizsail'zic * prit dzemdes kakla véza HPV slimibu 16 Iidz 26 gadus vecam sievietem

Siig4rd) stekme pret dzemdes kakla, HPV slimibas (t.i., jebkura HPV tipa izraisitu slimibu) risku tika
novurCta sakot ar 30 dienam pec pirmas devas 17599 personam, kuras tika iesaistitas divos III fazes
efelitivitates petijumos (protokoli 013 un 015). Starp sievietem, kuras ieprieks nebija saskarusas ar 14
/1spargjiem HPV tipiem un kuram Pap tests bija negativs 1. diena, Silgard lietoSana samazinaja
vakcinas raditu CIN 2/3 vai AIS sastopamibas biezumu vai vakcinas sastava neesoSu HPV tipu
biezumu par 42,7% (95% TI : 23,7; 57,3) un dzimumorganu kondilomu biezumu par 82,8% (95% TI:

74,3; 88,8) petijuma beigas.

Modificeta ITT populacija, ieguvums no vakcinas attieciba uz CIN 2/3 vai AIS (jebkuru HPV tipu
izraisTtu) un dzimumorganu kondilomu vispar€jo sastopamibas biezumu bija ievérojami mazaks, ar
samazinajumu attiecigi 18,4% (95% TL: 7,0; 28,4) un 62,5% (95% TI: 54,0; 69,5), jo Silgard

neietekmé vakcinacijas bridi esoSas infekcijas vai slimibas norisi.
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Ietekme uz dzemdes kakla radikalas terapijas procediuram

Silgard ietekme uz dzemdes kakla radikalas terapijas proceduru raditajiem neatkarigi no izraisosa
HPV tipiem tika izverteta 18150 personam, kuras tika iesaistitas protokola 007, protokolos 013 un
015. Populacija bez ieprieks€jas HPV infekcijas (ieprieks nebija saskarusas ar 14 biezakajiem HPV
tipiem un Pap tests bija negativs 1. diena), Silgard p&tjjuma beigas par 41,9% (95% TI: 27,7; 53,5)
samazinaja to sievieSu proporciju, kuram tika veikta dzemdes kakla radikalas terapijas procediura
(Cilpas elektrokonizacijas procediira - Loop Electro-Excision Procedure jeb “auksta naza”
konizacija). ITT populacija attiecigais samazinajums bija 23,9% (95% TI: 15,2; 31,7).

Krustota aizsardzibas efektivitate

Izmantojot datus no apvienoto III fazes efektivitates petijumu datubazes (N=17599), kuzt tilza icyiita
pec vidgji 3,7 gadus ilgas noverosanas perioda (p&tljuma beigas), tika verteta Silgard efel tixitzte pret
CIN (jebkuras pakapes) un CIN 2/3 vai AIS, ko izraistja 10 vakcinas sastava neesosid PV in#(HPV
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59), kas pec strukturas [idzigi HPV 16 vai HPV 4R tipiem. Tika
verteta efektivitate, salidzinot ar gala uzstadijumiem, slimibai, ko izraisija iepFCxS ncigiktas HPV tipu
kombinacijas, ko vakcina nesatur. PEtfjumos netika pieversta uzmaniba etektivitties merjjumiem pret
slimibu, ko izraisja atseviski HPV tipi.

Tika veiktas ieprieks defin€tas primaras analizes tipam specifiska pepuidsiiz; kura tika iek]autas
sievietes ar negativu rezultatu pret analiz€jamo tipu, bet kuram ve €4 bfit peLitivi rezultati pret
pargjiem HPV tipiem (96% no vispargjas populacijas). Primai  laisssizstadijumu analizes péc

3 gadiem visos ieprieks defingtajos raditajos statistisku ticamibuiaesasniedza. Petljumu gala
uzstadijumi par kombin&to CIN 2/3 vai AIS sastopamibas‘hiezumu $aja populacija pec videji

3,7 gadus ilga noverosanas perioda paraditi 4. tabula. Apwitnotajos gala raditajos statistiski ticama
efektivitate pret slimibu tika pieradita pret tiem H? 'V aiem, kas filogengtiski saistiti ar HPV 16. tipu
(galvenokart HPV 31), turpretim statistiski ticama ¢ eki1vitate netika konstatta tiem HPV tipiem, kas
filogenétiski saistiti ar HPV 18. tipu (tai skai'a HitV 45). 10 atseviskiem HPV tipiem statistiski ticami
raditaji tika sasniegti tikai HPV 31. tipam.

4. tabula: Tipam specifiski CIN 2/2vaiAlS rezultati personam, kuram ieprieks nav diagnosticéts
konkrétais HPV tips' (petijunii ga. « reziWiati)

Ieprieks nav diagnosticéts > 1 Hi V 1pi

Apvienotie | Silga‘d £ Placebo
galauzstadijumi gacTjul ‘uckaits gadijumu skaits % efektivitate 95% TI
(HPV 31/45)+ g 60 43,2% 12,1; 63,9
(HPV 111 150 25,8% 4,6; 42,5
31/33/45/52/56)
10 HPV tinil ko4 162 211 23,0% 5,1;37,7
vakena 1 s
A#HP V10 111 157 29,1% 9,1;44,9
salsti . tipi (sugas
AN
~_Hrv3l 23 52 55,6% 26,2; 74,11
HPV 33 29 36 19,1% <0; 52,17
HPV 35 13 15 13,0% <0; 61,97
HPV 52 44 52 14,7% <0; 44,2
HPV 58 24 35 31,5% <0; 61,0
Ar HPV-18 34 46 25,9% <0; 53,9
saistitie tipi (sugas
A7)
HPV 39 15 24 37,5% <0; 69,5
HPV 45 11 11 0,0% <0; 60,7
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Ieprieks nav diagnosticéts > 1 HPV tipi

Apvienotie Silgard Placebo

galauzstadijumi gadijumu skaits gadijumu skaits % efektivitate 95% TI
HPV 59 9 15 39,9% <0; 76,8'

Sugas AS (HPV 34 41 16,3% <0; 48,5

51)

Sugas A6 (HPV 34 30 -13,7% <0; 32,5

56)

T

Petfjumos netika pieversta uzmaniba efektivitates merijumiem pret slimibu, ko izraisija atseviski HPV tipi.
b

§

Efektivitati pamatoja HPV 31 izraistto CIN 2/3 vai AIS gadijumu skaita samazinaSanas.
Efektivitati pamatoja HPV 31-, 33-, 52-, un 58- izraisito CIN 2/3 vai AIS gadijumu skaita samazinasanse

I Tai skaita kvalitativas parbaudes HPV 31., 33., 35.,39.,45., 51., 52., 56., 58., un 59. tipu, ko valicina
nesatur, identifikacijai.

Efektivitate sievietém vecuma no 24 lidz 45 gadiem

Silgard efektivitate 24- [idz 45- gadus vecam sievietem tika novertéta 1 placebo-koiiroleia,
dubultakla, randomizgeta Il fazes klmiskaja petijuma (protokols 019, FUTURFE [1R-<opuma ieklaujot
3817 sievietes, kuras iek]ava un vakcingja bez ieprieks veikta HPV infgkcijds Kiatbimes skrininga.

Primarie efektivitates noteikSanas gala uzstadijumi bija ar HPV 6-, 11-{16- vi.},18-saistitais un
kopgjais saslim$anas biezums un ar HPV 16- vai HPV 18-saistitaid" un kop<jais saslimsanas biezums
ar pastavigu infekciju (6 ménesus ilgu), dzimumorganu kondilgine#4, vi [vas un maksts bojajumiem,
jebkuras pakapes CIN, AIS un dzemdes kakla veézi. Vidgjais nc €rosanas perioda ilgums $aja p&tijuma
bija 4,0 gadi.

Ilgtermina pétjjuma pagarinajuma saskana ar protolsa'u 015 ika noverotas 685 sievietes, kuras tika
vakcingtas ar Silgard 24-45 gadu vecuma pamatpi fiizini %, PPE populacija 10,1 gadus (novéroSanas
perioda mediana bija 8,7 gadi) netika noveroft iayvicas’ar HPV saistitas slimibas gadijums (ar
6./11./16./18. tipa HPV saistits jebkuras sma,uma pakapes CIN un dzimumorganu kondilomu
gadijums).

Efektivitate sievietém, kuras bija i carsteta, attieciba pret atbilstoSo vakcinas HPV tipu(iem)

Primaras efektivitates analiz@itikoyveiktas katra protokola efektivitates (per-protocol efficacy - PPE)
populacija (t.i. visas 3 vakiinici ws 1 ieklausanas gada laika bez ievérojamam novirzém no petijjumu
protokola un nearstetas a tiecisi pret atbilstoSiem HPV tipiem pirms 1. devas un 1 ménesa laika pec
3. devas (7. menesis)). Tf tivitate tika noteikta, sakot ar 7. me&nesa viziti. Kopuma 67% sieviesu
iesaistiSanas lailsa bija nearstetas (PCR negativas un seronegativas) attieciba pret visiem 4 HPV
tipiem.

Silgénd el =ldav! ate pret kopgjo saslimSanas biezumu, kas saistits ar HPV 6-, 11-, 16- vai 18- izraisTtu
poistavige 1ilkeiju, dzimumorganu kondilomam, vulvas un maksts bojajumiem, jebkuras pakapes
CIN, 'S un dzemdes kakla vezi bija 88,7% (95% TI: 78,1; 94,8).

Silgard efektivitate pret kop€jo saslimSanas biezumu, kas saistitsar HPV 16- vai 18- izraisttu
ristavigu infekceiju, dzimumorganu kondilomam, vulvas un maksts bojajumiem, jebkuras pakapes

CIN, AIS un dzemdes kakla v&zi bija 84,7% (95% TI: 67,5; 93,7).

Efektivitate sievietém ar vai bez iepriekSéjas HPV 6. 11, 16 vai 18 infekcijas vai slimibas

Visa analizes kopuma populacija (zinama art ka ITT populacija) ieklava sievietes neatkarigi no HPV
statusa sakumstavokli 1. diena, kuras sanema vismaz vienu vakcinas devu, un kuram gadijumu
uzskaite sakas 1. diena. ST populacija aptuveni atbilst visparéjai sieviesu populacijai attieciba uz HPV
infekcijas izplatibu vai slimibu ieklausanas faze.
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Silgard efektivitate pret kop&jo saslimsanas biezumu, kas saistits ar HPV 6-, 11-,16- vai 18- izraisitu
pastavigu infekciju, dzimumorganu kondilomam, vulvas un maksts bojajumiem, jebkuras pakapes
CIN, AIS un dzemdes kakla v&zi bija 47,2% (95% TI: 33,5: 58,2).

Silgard efektivitate pret kopgjo saslimSanas biezumu, kas saistits ar HPV 16- vai 18- izraisttu
pastavigu infekciju, dzimumorganu kondilomam, vulvas un maksts bojajumiem, jebkuras pakapes
CIN, AIS un dzemdes kakla v&zi bija 41,6% (95% TI: 24,3; 55,2).

Efektivitate sievietém (no 16 Iidz 45 gadu vecuma) ar pieraditu iepriekS$€ju infekciju ar vakcinas HPV,
tipu (seropozitivas), kas vairs nebija nosakams vakcinacijas bridi (PCR negativas)

Post hoc analizg pacientiem (kuri san€ma vismaz vienu vakcinas devu) ar pieraditu ieprieksc
infekciju ar vakcmas HPV tipu (seropozitivi), kas vairs nebija nosakams (negativs PCRgesta)
vakcinacijas bridi, Silgard efektivitate, lai pasargatu no stavokliem, kurus izraisa atkarto(1 is{rel:cija ar
to paSu HPV tipu bija 100% (95% TI: 62,8; 100,0; 0 vs. 12 gadijumiem [n = 2572, ng &t mmsicm
jaunam sievietem]) pret 6 HPV -, 11 -, 16 - un 18- izraisttu CIN 2/3, VIN 2/3, Val:'.2/3%n argjo
dzimumorganu smailam kondilomam sievietem vecuma nol6 Iidz 26 gadiem. Ficktiviiate bija 68,2%
(95% TI: 17,9; 89,5; 6 vs. 20 gadijumiem [n = 832, no p&tljumiem jaunam un pduy usam sievietetm
kopa)) pret 16 HPV - un 18- izraisitu pastavigu infekciju sievietem veganta nyl 6 1idz 45 gadiem.

Efektivitate virieSiem vecuma no 16 Iidz 26 gadiem

Efektivitate tika noverteta pret HPV 6-, 11-,16- vai 18- izraisi& m a1 & dzimumorganu smailam
kondilomam, 1/2/3 pakapes dzimumlocek]a/starpenes/perianalajiym intraepitelialiem
jaunveidojumiem (PIN) un pastavigu infekciju.

Silgard efektivitate 16- [idz 26- gadus veciem virifsie Jtika novertéta 1 placebo-kontroléta,
dubultakla, randomizgta 111 fazes klmiskaja péfiium/ (protokols 020) kopuma ieklaujot 4055 viriesus,
kurus ieklava un vakcingja bez ieprieks veikth Hr/ mfekcijas klatbiitnes skrininga. Vidgjais
noveroSanas perioda ilgums bija 2,9 gadi.

Efektivitate pret taisnas zarnas intrpe i1z liem jaunveidojumiem (AIN pakapes 1/2/3) un taisnas
zarnas vezi, ka arT pastavigo Lifek iiu t&isnaja zarna, tika noverteta protokola 020 apaksgrupa ar

598 virieSiem (Silgard = 299: vlavsebw= 299), kuri sevi identificgja ka iesaistitus dzimumattiecibas ar
citiem virieSiem (MSM poHuliiia).

MSM populacija, saifdzinot ar vispargjo populaciju, ir augtaks taisnas zarnas HPV infekciju risks;
sagaidams, ka vakcinacijas absoliitais ieguvums taisnas zarnas véza profilaksei vispargja populacija
biis neliels.

HIV nfel ciit bija 1zslegSanas kriterijs (skatit arT 4.4. apakSpunktu ).

{fdxowitade virieSiem, kuri bija nearstéti attieciba pret atbilstoSo vakcinas HPV tipu(iem)

Prin.2{as efektivitates analizes attieciba uz vakctnas HPV tipiem (HPV 6, 11, 16, 18) tika veiktas katra
prfokola efektivitates (per-protocol efficacy - PPE) populacija (t.i. visas 3 vakcinacijas 1 ieklauSanas
2ada laika bez ievérojamam novirze€m no pétijumu protokola un nearstetas attieciba pret atbilstoSiem
HPV tipiem pirms 1. devas un 1 ménesa laika p&c 3. devas (7. ménesis)). Efektivitate tika noteikta,
sakot ar 7. ménesa viziti. Kopuma 83% viriesu (87% heteroseksualas personas un 61% MSM
personas) iesaistiSanas laika bija nearstetas (PCR negativas un seronegativas) attieciba pret visiem

4 HPV tipiem.

Analas intraepitelialas neoplazijas (AIN) novertejums 2/3 (vid&jas Iidz augstas pakapes displazija)
klmiskajos petijumos tika izmantots ka taisnas zarnas véza surogatmarkieris.
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Attiecigo galauzstadijumu efektivitates rezultati, kuri tika analizeti petijuma beigas (vid&jais
noverosanas ilgums 2,4 gadi) protokola populacija, atspoguloti 5. tabula. Efektivitate pret 1/2/3
pakapes PIN nav pieradita.

5. tabula: Silgard efektivitate pret aréjo dzimumorganu bojajumiem PPE* populdcija 16-26 gadus

veciem virieSiem

Silgard Placebo % Efektivitate
Galauzstadijums N Gadijumu N Gadijumu (95%TI)
skaits skaits
Ar HPV 6/11/16/18-saistiti argjo dzimumorganu bojajumi a
Argjo dzimumorganu 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 9K.2)
bojajumi - I\
Dzimumorganu 1394 3 1404 28 89.3 (¢..3; 9.9
karpas —
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100004-521; 100,0)

* Individi PEP populacija sanéma visas 3 vakcinacijas 1 ieklauSanas gada laika bez ieveérgiam& a novifZem no
petijumu protokola un bija nearstéti attieciba pret atbilstoSiem HPV tipiem pirms 1. devas w1 minesa laika péc

3. devas (7. ménesis)).

Taisnas zarnas bojajumu pétfjuma rezultatu analize MSM populacija (yidzjaiynemtrosanas periods
bija 2,15 gadi) liecinaja, ka profilakses efektivitate pret HPV 6-, 11-, 1£-, I'&iziaisttu AIN 2/3 bija
74,9% (95 % TI 8,8; 95,4; 3/194 pret 13/208) un pret HPV 16- vai 1R-i::ais7.u AIN 2/3 bija 86,6%
(95 % T1 0,0; 99,7; 1/194 pret 8/208).

Aizsardzibas ilgums pret analas atveres v&zi patrreiz nav zinamsyllgtermina pétijjuma pagarinajuma
saskana ar protokolu 020 tika noveroti 917 viriesi, kuri tika vakcinéti ar Silgard 16-26 gadu vecuma
pamatpétijuma. PPE populacija 11,5 gadu garuma (nov@zosnas perioda mediana bija 9,5 gadi) netika
noveroti neviens ar 6./11. tipa HPV saistiti dzimuyfior )anu Kondilomu, ar 6./11./16./18. tipa HPV

gadijumi MSM populacija.

Efektivitate virieSiem ar vai bez iepriel=*€jas HPV 6, 11, 16 vai 18 izraisitas infekcijas vai slimibas

Populacija, kurai tikai veiktadvist 1 anali=s, tika ieklauti viriesi neatkarigi no HPV statusa 1. diena,
kuriem tika veikta vismaz viena‘akuinacija un par kuriem datu uzskaite sakas 1. diena. Izveleta
populacija iek]auSanas sta¢yja, ntuveni atbilda vispargjai virieSu populacijai attieciba uz HPV

infekcijas vai slimibas s¢stoyam ou.

Silgard efektivitate pret rio'V 6-, 11-, 16-, 18-izraisitam ar¢jo dzimumorganu kondilomam bija 68,1%

(95% TI: 48,8:479.3).

Silgard efektsvitawc pret HPV 6-, 11-, 16-, 18-izraisttu AIN 2/3 un HPV 16- vai 18-izraisitu AIN 2/3
MSMhoa Spéfjuma attiecigi bija 54,2% (95% TIL: -18,0; 75,3; 18/275 pret 39/276) un 57,5% (95%
TLe8;°83,9; 8/275 pret 19/276 gadijumiem).

Aiz sxlziba pret kopéjo HPV slimibas izplatibu 16 Iidz 26 gadus veciem virieSiem

“1lgard ietekme uz kopgjo argjo dzimumorganu bojajumiem pec pirmas devas tika verteta 2545
individiem, kas piedalijas III fazes efektivitates petijuma (protokols 020). VirieSu grupa, kuri bija
ieprieks nearsteti pret 14 izplatitakajiem HPV tipiem, Silgard lietoSana samazinaja vakcinas un ne-
vakcinas HPV tipu izraisTto ar&jo dzimumorganu bojajumu sastopamibu par 81,5% (95% TI: 58,0;
93,0). Visu analizu (Full Analysis Set - FAS) populacija vakcinacijas ieguvums attieciba uz kopgjo
EGL sastopamibu bija mazaks, to samazinot par 59,3% (95% TI: 40,0; 72,9), jo Silgard neietekmé
esosas infekcijas vai esoSu slimibu gaitu, kas jau ir vakcinacijas sakuma.
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Ietekme uz biopsiju un radikalas terapijas proceduram

Silgard ietekme uz biopsiju skaitu un EGL terapiju, neatkarigi no slimibu izraiso$a HPV tipa, tika
verteta 2545 individiem saskana ar protokolu 020. Pret HPV ieprieks nearsteto individu populacija
(ieprieks nearsteti pret 14 izplatitakajiem HPV tipiem) Silgard p&tijuma beigas samazinaja to virieSu
skaitu, kuriem bija biopsija, par 54,2% (95% TI: 28,3; 71,4) un arst&to viriesu skaitu par 47,7% (95%
TI: 18,4; 67,1). FAS populacija samazinajums bija attiecigi 45,7% (95% TI: 29,0; 58,7) un 38,1%
(95% TI: 19,4; 52,6).

Imunogenitate

Metodes imunas atbildes reakcijas noteikS$anai

Aizsardzibai nepiecieSamais minimalais antivielu [imenis HPV vakcinam netika noteikts.

Silgard imunogenitate tika noverteta 20132 (Silgard n = 10723; placebo n = 9409) me tencasin
sievietem 9 11dz 26 gadu vecuma, 5417 (Silgard n = 3109; placebo n = 2308) z&ni<. 3 unyirieSiem 9
l1dz 26 gadu vecuma un 3819 sievieteém 24 11dz 45 gadu vecuma (Silgard n = 1977 ; pidgebo n = 1908).

Lai novertetu katra vakcinas tipa imunogenitati, tika izmantots tipam.spedifisis iiiunogenitates
vertgjums, veikts uz Luminex bazes, salidzino$s imunogenitates verteji ms (uminex-based
immunoassay — cLIA) ar tipam specifiskiem standartiem. Sis analizenKaisax L'PV tipam atseviski
noteica antivielas pret katru neitraliz&joSo epitopu.

Iminas atbildes reakcija pret Silgard 1 ménesi péc 3. devas

Kliniskos petijumos ar sievieteém 16 lidz 26 gadu vecuniint 2,8%, 99,8%, 99,8% un 95,5% individu,
kuri sanéma Silgard, 1 ménesa laika p&c 3. devas fane.p3anas kluva, attiecigi, anti-HPV 6, anti-

HPV 11, anti-HPV 16 un anti-HPV-18 seropozitivi{Kl7aiskaja petijuma ar sievietem 24 11dz 45 gadu
vecuma, 98,4%, 98,1%, 98,8% un 97,4% pegionad, kuras sanéma Silgard, 1 meénesa laika pec 3. devas
sanemsSanas kluva, attiecigi, anti-HPV 6, anti-i\PV 11, anti-HPV 16 un anti-HPV-18 seropozitivas.
Kliniska petijuma ar virieSiem 16 l1dzZ%6 gadu vecuma, 98,9%, 99,2%, 98,8% un 97,4% personas,
kuras sanéma Silgard, 1 ménesa laizayCc . devas sanemsanas kluva, attiecigi, anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 un anti-HP =18 $Ciopozitivas. Silgard 1 meénesi péc 3. devas visas parbaudes
grupas inducgja augstus anti-HP 7, schmetriska vidgja titrus (GMTs).

Ka paredzets, sievietem 24 11 dz/+5 gadu vecuma (protokols 019) noverotie antivielu titri bija zemaki
neka noverots sieviet@m 15 11dz 26 gadu vecuma.

Anti-HPV Iim#q1 nlacebo grupas personam, kuras sekmigi tika izarstetas no HPV infekcijas
(seropozitiviuni PC). negativi) bija ieveérojami zemaki ka vakcinas inducétie. Turklat anti HPV Iimeni
(GMTI's)  akgiratajam personam saglabajas sakotngja serostatusa Itmeni vai virs talll fazes petijumu
ilgternina aovrosanas periodos (skatit talak ,,Silgard iminas atbildes reakcijas stabilitate”™).

Siigird) ofektivitates salidzinaSana sieviet€ém un meiteném

Kl}aiskaja petijuma (protokols 016) salidzinaja Silgard imunogenitati 10 lidz 15 gadus vecam
.neiten€m ar imunogenitati 16 1idz 23 gadus vecam sievietem. Vakcinacijas grupa 99,1 Iidz 100%
kluva seropozitivi pret visiem vakcinas serotipiem 1 menesi péc 3 devas.

6. tabula ir salidzinati anti-HPV 6, 11, 16 un 18 GMTs 1 ménesi péc 3. devas ar raditajiem, ko novéro
9- Iidz 15- gadus veciem z&€niem un 16- [idz 26- gadus vecam sievietem.
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6. tabula: Imunogenitate 9 lidz 15 gadus vecam meiteném un 16 lidz 26 gadus vecam sievietem (katra
protokola populacija), ko pamato ar cLIA noteikti titri

9 Iidz 15 gadus vecas meitenes 16 Iidz 26 gadus vecas sievietes
(protokols 016 un 018) (protokols 013 un 015)
n GMT (95% TI) n GMT (95% TI)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 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- geometriski vidgjie titri mMU/ml (mMU = mili-Merck vienibas)

Anti-HPV atbildes reakcija 7. ménest 9 lidz 15 gadus vecam meiteném bija salidzinama ar 16 vidz 26
gadus vecam sievietem, kuram efektivitati pieradija Il fazes p&tijumos.

Imunogenitate bija atkariga no vecuma, un 7. ménest anti-HPV Itmeni izteikti spteigaii bija
jaunakiem individiem lidz 12 gadu vecumam, salidzinot ar vecakiem.

Pamatojoties uz imunogenitates salidzinajumiem var secinat, ka Silgard ir eiaktiys/ [1dz 15 gadus
vecam meiteném.

Ilgtermina pétjjuma pagarinajuma saskana ar protokolu 018 tika fovi.otas 367 meitenes, kuras tika
vakcingtas ar Silgard 9-15 gadu vecuma pamatpétijuma. PPE pfpt.aciii 10,7 gadu ilgu novérojumu
laika (vidgjais nov&roSanas periods bija 10 gadi) netika novérovyneviens ar HPV saistitas slimibas
gadijums (ar 6./11./16./18. tipa HPV saistits jebkuras smdxuma pakapes CIN un dzimumorganu
kondilomu gadijums).

ilgard efektivitates salidzinaSana virieSiem un z€aigm
Silgard efektivitat Iid. ‘m

Tika izmantoti dati no trTs kltniskiem petfjun.iem (protokols 016, 018 un 020), lai salidzinatu Silgard
imunogenitati 9 11dz 15gadus veciem zeniem un*16 lidz 26 gadus veciem virieSiem. Vakcingto grupa
97,4 11dz 99,9% péc 3. devas 1 méne! a I3 kluva seropozitivi pret visiem vakcinas serotipiem.

7. tabula salidzinati dati par anthyHi'Y 6, 11, 16 1 ménesi p&c 3. devas un 18 GMT 9 Iidz 15 gadus
veciem z€niem un 16 1idz 26 ghdudyveciem virieSiem.

7. tabula: Imunogenitates\sa:¥.zinajums 9 lidz 15gadus veciem zéniem un 16 lidz 26 gadus veciem
virieSiem (atbilstosi proda vla populdcijai), ko pamato ar cLIA noteiktie titri

| 9 Iidz 15 gadus veci zeni 16 lidz 26 gadus veci virieSi
I e GMT (95% TI) n GMT (95% TI)
| 1IPViS 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
C NPV 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
o b 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
STV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

(GVT- geometriski vidgjie titri mMU/ml (mMU = mili-Merck vienibas)
Anti-HPV atbildes reakcija pec 7 mé&neSiem 9 Iidz 15 gadus veciem z&€niem bija lidzvertiga anti-HPV
atbildes reakcijai 16 11dz 26 gadus veciem virieSiem, kuriem efektivitate tika noteikta III fazes
petijumos. Imunogenitate bija atkariga no vecuma un p&c 7 ménesiem jaunakiem individiem anti-HPV

ltmenis bija nozimigi augstaks.

Imunogenitates salidzinajums Jauj secinat, ka Silgard ir efektivs 9 lidz 15 gadus veciem z&niem.
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Ilgtermina pétjjuma pagarinajuma saskana ar protokolu 018 tika novéroti 326 zeni, kuri tika vakcing&ti
ar Silgard 9-15 gadus vecuma pamatpé&tijuma. PPE populacija 10,6 gadus ilgu novérojumu laika
(vidgjais novérosanas periods bija 9,9 gadi) netika noverots neviens ar HPV saistitas slimibas
gadijums (ar 6./11./16./18. tipa HPV saistitu argjo dzimumorganu bojajumu gadijums).

Silgard imainas atbildes reakcijas stabilitate

3. fazes pétijumos ieklauto personu apakSgrupa tika ilgstosi novérota attieciba uz zalu droSumu,
imunogenitati un efektivitati. Imtinreakcijas stabilitates vertésanai papildus cLIA tika izmantota
kopgja IgG daudzuma noteikSana, izmantojot Luminex imunologisko analizes metodi (IgG LIA).

Visas populacijas (945 gadus vecam sievietem un 9-26 gadus veciem virieSiem) HPV 6, HPV 11,
HPV 16 un HPV 18 antivielu GMTs cLIA titra maksimums tika nov&rots septitaja meénesi. V.7 ak
(24.-48. menes1) GMTs samazinajas un péc tam parasti stabiliz&jas. Precizs imunitates sigrmms pic
triju devu s€rijas nav noteikts un paslaik tiek pétits.

Saskana ar protokolu 018 veiktaja pamatpétijuma ar Silgard vakcin&tas 9—15 gadu. vecds meitenes un
zeni tika noveroti p&tljuma pagarinajuma. Atkariba no HPV tipa 10 gadus pécgrakcindgijas attiecigi
60-96% un 78-98% p&tamo personu bija seropozitivas, nosakot ar cLIA un,Jg @7 14 (skatit 8. tabulu).

8. tabula. Dati par ilgtermina imunogenitati (protokolam atbilstoSaja [ opuricija), pamatojoties uz
seropozitivo pétamo personu procentudlo daudzumu, kas péc 10 gaslienieaicir s, saskana ar
protokolu 018 izmantojot cLIA un IgG LIA 9-15 gadu vecuma va. citettm iwCiteném un zéniem

cLIA IgG LIA
i seropozitivo petamo i seropozitivo petamo
personu daudzums,% personu daudzums %
HPV 6 409 89% A 430 93%
HPV 11 409 8925 430 90%
HPV 16 403 96 4 426 98%
HPV 18 408 60% 429 78%

Saskana ar protokolu 015 veilstaj& pamafsCtijuma ar Silgard vakcinétas 1623 gadus vecas sievietes

petijuma pagarinajuma tiks novigotay 11dz pat 14 gadu garuma. Atkariba no HPV tipa devinus gadus
pec vakcinacijas attiecigi 9701965, 99% un 60% p&tamo personu bija HPV 6, HPV 11, HPV 16 un
HPV 18 antivielu serop@ziiiyas, nosakot ar cLIA, un 98%, 96%, 100% un 91% bija attiecigi HPV 6,
HPV 11, HPV 16 unHP\' 15 antivielu seropozitivas, nosakot ar IgG LIA.

Saskana ar proftgitolu 019 veiktaja pamatpétijuma ar Silgard vakcin&tas 2445 gadus vecas sievietes
tika noverotas p7.ju ma pagarinajuma. Atkariba no HPV tipa desmit gadus p&c vakcinacijas attiecigi
79%., 85%, Y27 Wi 36% petamo personu bija attiecigi HPV 6, HPV 11, HPV 16 un HPV 18 antivielu
seropuzitiyGs, ¥ osakot ar cLIA, un 86%, 79%, 100% un 83% p&tamo personu bija attiecigi HPV 6,
HPM 1 13HPV 16 un HPV 18 antivielu seropozitivas, nosakot ar IgG LIA.

Sas! 2z ar protokolu 020 veiktaja pamatpetijuma ar Silgard vakcin&tie 1626 gadus vecie viriesi tika
noxCroti pétijuma pagarinajuma. Atkariba no HPV tipa desmitgadus p&c vakcinacijas attiecigi 79%,
T9%, 95% un 40% p&tamo personu bija attiecigi HPV 6, HPV 11, HPV 16 un HPV 18 antivielu
seropozitivas, nosakot ar cLIA, un 92%, 92%, 100% un 92% p&tamo personu bija attiecigi HPV 6,
HPV 11, HPV 16 un HPV 18 antivielu seropozitivas, nosakot ar IgG LIA

Sajos p&tijumos personam, kas péc cLIA bija seronegativas attieciba uz HPV 6, HPV 11, HPV 16 un
HPYV 18 antivielam, bija saglabajusies aizsardziba pret klinisku slimibu p&c 9 gadiem 16-23 gadus
vecam sievietém, pec 10 gadiem 24-45 gadus vecam sievietem un p&c 10 gadiem 16-26 gadus veciem
virieSiem.
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Anamnétiskas (imunatminas) reakcijas pieradijums

Anamngétiskas reakcijas pieradijums bija redzams vakcin€tam sieviet€m, kuras bija seropozitivas pret
attiecigo cilveka papilomas virusa tipu(iem) pirms vakcinacijas. Turklat, vakcin@tas sievietes , kuras
sanéma stimulgjoso Silgard devu 5 gadus péc vakcinacijas sakuma, uzradija atru un specigu
anamnétisku reakciju, kura parspgja anti HPV GMTs, ko novéroja 1 ménesi péc 3. devas.

Ar HIV inficétas personas

Tika veikts akademisks pétfjums, kas dokumentgja Silgard droSibu un imunongenitati 126 HIV
inficétam personam vecuma no 7 lidz 12 gadiem (no kuram 96 personam tika ievadits Silgard).
Serokonversija pret visiem Cetriem tipiem attistijas vairak ka devindesmit seSiem procentiem pen’on:.:
GMT bija nedaudz zemaki ka zinots ar HIV neinficétam tada pasa vecuma personam cita peu {ima
Zemaku atbildes reakciju radijumu kliniska nozime nav zinama. DroSibas profils bija li7zigsar W11Y
neinficétam personam cita p&tijuma. Vakcinacija neietekmé&ja CD4% vai plazmas HIV_RINS¢

Imiinas atbildes reakcija uz Silgard péc 2 devu shémas personam no 9-13 gadu ve: mai.

Klmiskais p&tijums paradija, ka meitené€m, kas sanema 2 devas HPV vakcipaso 1 :€nesu intervalu,
antivielu veidoSanas uz 4 HPV tipiem vienu ménesi pec pedgjas devas/iib liczviiga, ka jaunam
sievietém, kuras san€ma 3 vakcinas devas 6 meénesus laika.

7 ménesT protokol&taja populacija imtina atbilde meiteném vecun' 1 #0 §+134gidiem (n = 241), kuras
sanema 2 devas Silgard ( 0, 6 m&nesT ) nebija zemaka un bija ¢ raitlid*=F1ielaka par imiino atbildi
sievietém vecuma no 16-26 gadiem (n = 246), kuras san€ma 3 dcyas Silgard ( 0, 2 , 6 menesi).

Parbaudé péc 36 méneSiem GMT meitenem ( 2 devas, "%,* 9 ) nepasliktingjas salidzinajuma ar GMT
sievietém ( 3devas , n = 86 ), attieciba uz visiem 4'HE ¥ tipiem.

Saja pasa pétijuma meitendm vecuma no 9-4% gadiem ,iminreakcija pec 2 devu shémas bija skaitliski
mazaka neka pec 3 devu shémas ( n = 248 7 mifnest, n = 82 péc 36 meénesiem) . Kliniska nozime Siem
atklajumiem nav zinama. P&tfjuma da’idnieku apaksgrupa no 2 devu shémas grupas (n = 50) tika
novérota 5 gadus péc vakcinacijas/60eiie) esT pec pirmas devas). Starp meiteném, kuras sanéma 2
devas vakcinas, 96%, 100%, 7007 un &%/ joprojam bija attiecigi antivielu HPV 6, HPV 11, HPV 16
un HPV 18 seropozitivas, nosakcsar SLIA.

Imunas aizsardzibas ilgu ms { €c/2 devu vakcinacijas shemas pabeigSanas nav noteikts.
5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Nav piemeroiaius.

5.2. Orecliniskie dati par droSumu

Vierrel Zjas devas un atkartotu devu toksicitates un lokalas panesamibas petijumi neliecina par 1pasu
riskuCilvekam.

oilgard p&c vienas vai vairakam intramuskularam injekcijan inducgja specifiskas antivielu reakcijas
pret HPV tipiem 6, 11, 16 un 18 griisnam zurkam. Antivielas pret visiem HPV tipiem tika parnestas uz
pEcnacgjiem griitniecibas laika un, iesp&jams, laktacijas laika. Netika noverota ar arsteSanu saistita
ietekme uz attistibas pazimé€m, uzvedibu, reproduktivo uzvedibu vai p&cnacgju auglibu.

Ja zurku teviniem tika ievadita Silgard pilna cilveéku deva (120 pg kopgja proteina), netika noverota
ietekme uz reproduktivo potencialu, tai skaita fertilitati, spermas daudzumu un speramatozoidu
kustigumu, un netika novértas ar vakcinu saistitas lieluma vai histomorfologiskas izmainas
s€kliniekos, ne arT izmainas s€klinieku svara.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

L-histidins

Polisorbats 80

Natrija borats

Udens injekcijam

Par adjuvantu skatit 2. apakSpunktu.

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu tritkuma dg] zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem:, rodu<tiem.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacijumi

Silgard suspensija injekcijam:

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojumaylai (1as:rgatu no gaismas.

Silgard jaievada p&c iesp&jas atrak pec iznpemsdanas no ledusskapja.

Stabilitates pévﬁjumu dati uzrada, ke \wiiCin as sastavdalas ir sta?ilas 72 stundas, uzglabajot §°C — 42°C
temperattira. ST perioda beigas Sii ard jaicvada vai jaiznicina. Sie dati paredzeti veselibas apriipes

specialistiem tikai Tslaicigu tempiratcras svarstibu gadijuma.

Silgard suspensija injektijar’ pi.nslirce:

Uzglabat ledusskapi (2°C -8°C).

Nesasaldet lJzgiabZz. §lirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Silgarcyiai yada pec iesp&jas atrak pec iznpemsanas no ledusskapja.

Stabtiit tes petijumu dati uzrada, ka vakcinas sastavdalas ir stabilas 72 stundas, uzglabajot 8°C — 42°C
tempiatira. ST perioda beigas Silgard jaievada vai jaiznicina. Sie dati paredzeti veselibas apriipes
specialistiem tikai Tslaicigu temperatiiras svarstibu gadijuma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Silgard suspensija injekcijam:

0,5 ml suspensijas flakona (stikla) ar aizbazni (ar FluroTec parklats vai ar teflonu parklats hlorbutila
elastomers) un nonemamu plastmasas vacinu, iepakojuma 1, 10 vai 20.

Silgard suspensija injekcijam piln§lircé:
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0,5 ml suspensijas pilnslirc€ (stikla) ar virzula aizbazni (brombutila elastomérs ar silikoniz&tu Fluro
Tec parklajumu vai neparklats hlorbutila elastomérs) un uzgala vacinu (brombutila) bez adatas, ar
vienu vai divam adatam - iepakojuma 1, 10 vai 20.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Silgard suspensija injekcijam:

o Silgard var biit dzidrs Skidrums ar baltam nogulsném pirms saskaloSanas.

o Pirms lietoSanas labi jasakrata, lai ieglitu suspensiju. P&c riipigas sajaukSanas tasdc bwlts,
dulkains skidrums.

o Pirms lietoSanas vizuali parbaudiet suspensiju attieciba uz dalinu saturu un<asasymainu. Ja
vakcina satur dalinas vai izradas, ka maintjusi krasu, ta jaizmet.

. No vienas devas flakona izvelk 0,5 ml vakcinas devu, lietojot stCrifyaadiu un §lirci.

o Vakcina jaievada nekavéjoties, intramuskularas (i.m.) injek#ijapviida, i teicams augSdelma

deltoidaja apvidi vai augsstilba aug$&ja anterolateralaja sp'idd.
o Vakcina jalieto, ka piegadata. Jalieto pilna vakcinag rekomandeta deva.
Neizlietota zales vai izlietotie materiali jaiznicina at4ilstosi vietg€jam prasibam.

Silgard suspensija injekcijam piln§lircé:

o Silgard var biit dzidrs Skidrums ar baltanimogulsném pirms saskaloSanas.

o Pirms lietoSanas piln§lirce Ml oi jasalirata, lai ieglitu suspensiju. P&c riipigas sajauksSanas tas ir
balts, dulkains Skidrums:

o Pirms lietoSanas vizaali p/.Yoaudiet suspensiju attieciba uz dalinu saturu un krasas mainu. Ja
vakcina satur dalir)s vafizradas, ka maintjusi krasu, ta jaizmet.

. Iepakojus=a atrodas 2 dazada garuma adatas, izv€lieties piemé&rotako adatu, kas, atkariba no
paciente i1 2na uzbiives, nodro§ina i. m. injekcijas ievadiSanu.

o Pic7ene iet adatu, griezot pulkstena raditaju kustibas virziena, Iidz adata ciesi piestiprinas
Shicel. levadiet visu devu atbilstosi standarta protokolam.

. */akcina jaievada nekavgjoties, intramuskularas (i.m.) injekcijas veida, ieteicams augSdelma

deltoidaja apvidi vai augsstilba aug$eja anterolateralaja apvida.
o Vakcina jalieto, ka piegadata. Jalieto pilna vakcinas rekomendeta deva.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dohme Ltd
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Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

Silgard suspensija injekcijam:

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

Silgard suspensija injekcijam piln§lircé:

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. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRAGLAS DATUMS

Registracijas datums: 2006. gada 20. septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2011. gadaq” 0.jusiis

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKA1SANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zaletyir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu
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PIELIKUMS IT

BIOLOGISKI AKTIVO VIELU RA YOTAJI UN RAZOTAJS,
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZ8501

IZSNIEGSANAS KARTIRAS(UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEX OBBZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACISUM . VAT EROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU IN EFEXTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVO VIELU RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivo vielu raZzotaju nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

P.O.Box 4

West Point

PA 19486

ASV

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

Virginia 22827

ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

Zalu lietosanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild pa \attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN % (ETQSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Recepsu zales.

. Oficiala serijas izlaidc

Saskana ar grozitas Direktivag 2901783/EK 114. pantu oficialu s€rijas izlaidi veiks valsts laboratorija
vai cita §im merkim apst orii atz laboratorija.

C. CITI RZGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Pe| ios1ski atjaunojamais droSuma zinojums

SofZa pasiodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienisus atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas s&gatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107. ¢ panta 7. punktu, un visos turpmakajos
safaksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timek]a vietng.

23



D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieS$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijjumi riska parvaldibas sisttma, jo Tpasi gadijumos, kad sapemta (jaui
informacija, kas var bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmako: ‘zilaf ces
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
UZ KARTONA KARBAS

Silgard suspensija injekcijam — flakoni ar reizes devu, iepakojuma 1, 10, 20

1. ZALU NOSAUKUMS

Silgard suspensija injekcijam.
Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 deva (0,5 ml) satur:

HPV 6. tipa L1 proteinu 20 g
HPV 11. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 16. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 18. tipa L1 proteinu 20 g

adsorb&tu uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,225 mg Al)

WA

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, L-histidins, polisorbats 80, natrija borats, idens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam.

1 flakons ar reizes devu, 0,5 ml.

10 flakoni ar reizes devu, katrs pa J,_ ..l
20 flakoni ar reizes devu, katts na * 5 nu

5. LIETOSANAS_L\I I.:VADISANAS VEIDS

Intramuskularaj lietosanai (i.m.).
Pirms lietoSan’is & sakratit.
Pirms lietaZanas iz!isiet lietosanas instrukciju.

|76‘_ TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

MEPIEEJAMA VIETA

1¢zglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI |
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA ‘
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE ¢

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/06/358/001 — iepakojuma pa 1
EU/1/06/358/002 — iepakojuma pa 10
EU/1/06/358/018 — iepakojuma pa 20

13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14.  1ZSNIEGSANAS L AL TBA |

[ 15.  NORADLZUMI PAR LIETOSANU |

| 164 INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

174" UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS ‘

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
Teksts uz flakona markéjuma

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Silgard suspensija injekcijam.
i.m.lietoSanai

| 2. LIETOSANAS METODE

(3. DERIGUMA TERMINS <)

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAYDZUMS

1 deva, 0,5 ml

6. CITA

Merck Sharp & Dohme Ltd
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
TEKSTS UZ KARTONA KARBAS
Silgard suspensija injekcijam piln§lirce bez adatas, iepakojuma 1, 10, 20

1. ZALU NOSAUKUMS

Silgard suspensija injekcijam pilnslirce.
Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 deva (0,5 ml) satur:

HPV 6. tipa L1 proteinu 20 g
HPV 11. tipa L1 protemnu 40 pg
HPV 16. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 18. tipa L1 proteinu 20 g

adsorb&tu uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,225 mg AD

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, L-histidins, polisorbats 80, natrija borawgii'ens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam piln§lirce.

1 deva, 0,5 ml pilnslirc€ bez adatag

10 reizes devas, 0,5 ml pilnslirc€ L »z aqaias.
20 reizes devas, 0,5 ml piln§lirce ~ez idatas.

5. LIETOSANAS®N.IEVADISANAS VEIDS

Intramuskular’ i lis#psanai (i.m.).
Pirms lietaZanas lak( sakratit.
Pirniy lie 0#4nd; izlasiet lietosanas instrukciju.

" 6. (__72ASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat slirci ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES)VA1 N
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS'UN AREZSE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(1)

EU/1/06/358/003 — iepakojuma pa 1
EU/1/06/358/004 — iepakojuma pa 10
EU/1/06/358/019 — iepakojuma pa 20

13. SERIJAS NUMURS <

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. "\WCXAL [JUMI PAR LIETOSANU

16. " "AiNFORMACIJA BRAILA RAKSTA

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura icklauts unikals identifikators.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
TEKSTS UZ KARTONA KARBAS
Silgard suspensija injekcijam piln§lirce ar 1 adatu, iepakojuma 1, 10, 20

1. ZALU NOSAUKUMS

Silgard suspensija injekcijam pilnslirce.
Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) RN

1 deva (0,5 ml) satur:

HPV 6. tipa L1 proteinu 20 g
HPV 11. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 16. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 18. tipa L1 proteinu 20 g

adsorb&tu uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,225 mg AD

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, L-histidins, polisorbats 80, natrija borawgil'ens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam piln§lirce.

1 deva, 0,5 ml pilnslirc€ ar 1 adaty

10 reizes devas, 0,5 ml pilnslireg, . atra ar 1 adatu.
20 reizes devas, 0,5 ml pilns'irce, kaw.a ar 1 adatu.

5. LIETOSANAS®N.IEVADISANAS VEIDS

Intramuskular’ i lis®psanai (i.m.).
Pirms lietaZanas lak( sakratit.
Pirniy lie 0#4nd; izlasiet lietosanas instrukciju.

" 6. (__72ASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat §lirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALESVA1 N
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS'UN AREZSE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(1)

EU/1/06/358/005 = iepakojuma pa 1
EU/1/06/358/006 — iepakojuma pa 10
EU/1/06/358/020 — iepakojuma pa 20

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. "\WCXAL [JUMI PAR LIETOSANU

16. " "AiNFORMACIJA BRAILA RAKSTA

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
TEKSTS UZ KARTONA KARBAS
Silgard suspensija injekcijam piln§lirce ar 2 adatam, iepakojuma 1, 10, 20

1. ZALU NOSAUKUMS

Silgard suspensija injekcijam pilnslirce.
Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 deva (0,5 ml) satur:

HPV 6. tipa L1 proteinu 20 g
HPV 11. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 16. tipa L1 proteinu 40 pg
HPV 18. tipa L1 proteinu 20 g

adsorb&tu uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata (0,225 mg AD

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids, L-histidins, polisorbats 80, natrija borawgiiens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijam piln§lirce.

1 deva, 0,5 ml pilnslirce ar 2 adatasm.

10 reizes devas, 0,5 ml pilnslire@ o 2 acatam.
20 reizes devas, 0,5 ml piln§lirce °r 2 adatam.

5. LIETOSANAS®N.IEVADISANAS VEIDS

Intramuskular’ i lis®psanai (i.m.).
Pirms lietaZanas lak( sakratit.
Pirniy lie 0#4nd; izlasiet lietosanas instrukciju.

" 6. (__72ASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat slirci ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES)VA1 N
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS'UN AREZSE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(1)

EU/1/06/358/007 — iepakojuma pa 1
EU/1/06/358/008 — iepakojuma pa 10
EU/1/06/358/021 — iepakojuma pa 20

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. "\WCXAL [JUMI PAR LIETOSANU

16. " "AiNFORMACIJA BRAILA RAKSTA

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
Teksts uz pilnslirces markéjuma

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Silgard suspensija injekcijam pilnslirce.

1.m.lietoSanai

| 2. LIETOSANAS METODE ¢ N\ V/]
| 3. DERIGUMA TERMINS X\
EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENT"_‘T D2t DZUMS

1 deva, 0,5 ml

6. CITA

Merck Sharp & Dohme Ltd
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA LIETOTAJAM

Silgard suspensija injekcijam
Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

Pirms Jus vai Jusu bérns tiek vakcinéts, uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav min&tas vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Silgard un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Silgard lietoSanas
3. Ka lietot Silgard

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Silgard

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Silgard un kadam nolikam to lieto

Silgard ir vakcina. Vakcinacija ar Silgard ir paredzeta, lai pasargitu no slimibam un infekcijam, ko
izraisa cilvéka papilomas virusa (HPV) tipi 6, 11, 16 un 1«

Sis slimibas ir sievie$u dzimumorganu (dzemdes Kak!yvulvas un maksts) pirmsvéza bojajumi; analas
atveres pirmsvéza bojajumi un dzimumorganu.sond lorias virieSiem un sievieteém; dzemdes kakla un
analas atveres vézis. HPV tipi 16 un 18 ir athildighnar aptuveni 70% dzemdes kakla véza, 75-80%
analas atveres véza gadijumiem; 70% ar HPV Qaistitu vulvas un maksts pirmsvéza bojajumiem; 75%
ar HPV saistitiem analas atveres pirmgv&za bojajumiem. HPV tipi 6 un 11 ir atbildigi par aptuveni
90% dzimumorganu kondilomu gas'Tjadiu.

Silgard ir paredzgts, lai izsargatcano¥tm slimibam. Vakcinu neizmanto, lai arstetu HPV izraisitas
slimibas. Silgard neiedarb¢jag’ vz pcrsonam, kuram jau ir pastaviga infekcija vai slimiba, kas saistita
ar jebkuru no vakcinas sistal @ 6sosiem HPV tipiem. Tomér, personas, kuras ir jau infic€tas ar vienu
vai vairakiem vakcinfaeso fiem HPV tipiem, Silgard joprojam var pasargat pret slimibu, kas saistita ar
citiem vakcinas HPV tipiein.

Silgard neyvar 121ais?. slimibas, tas aizsarga no tam.

Silgarcyve o tipiem specifiskas antivielas un kliniskie p&tijumi liecinaja, ka tas pasarga no HPV 6.,
Ul 15, vy 18. tipu izraisttam slimibam sievietes no 16 1idz 45 gadu vecumam un virieSus no 16 lidz
2¢ ghdy wecumam. Vakcina veido arT tipam specifiskas antivielas 9-15 gadus veciem b&rniem un

pusauiziem.

oilgard jalieto saskana ar viet€jam rekomendacijam.

2. Kas Jums jazina pirms Silgard lietoSanas

Neievadiet Silgard, ja:

o Jums vai Jasu bérnam ir alergija (paaugstinata jutiba) pret aktivam vielam vai kadu citu Silgard
sastavdalu (noraditas ka “citas sastavdalas” — skatit punktu 6).
o Jums vai Jasu bérnam attistijusies alergiska reakcija péc Silgard devas sanemsanas.
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o Jums vai Jiisu bernam ir jebkada slimiba ar augstu temperattru. Neliels drudzis vai augsgjo
elpcelu infekcija (piem&ram, saaukst€Sanas) pati par sevi nav iemesls, lai atliktu vakcinaciju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Silgard lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums vai Jisu b&rnam:

o ir asino$anas traucgjumi (slimiba, kad asinoSana ir spécigaka neka normali), pieméram,
hemofilija
o ir novajinata iminsisteéma, pieméram, genétiska defekta, HIV infekcijas vai zalu, kas ietekme

imunsistému, del.

P&c injekcijas (galvenokart pusaudziem) var rasties gibonis, reizém ar sekojosu kritienu. Tapec
pastastiet arstam vai medmasai, ja Jus ieprieks injekcijas laika esat zaudgjis samanu.

Tapat ka citu vakctnu lietoSanas gadijuma, Silgard pilniba 100% nevar aizsargat visus, duzFsmncigssi
vakcinu.

Silgard neaizsarga no jebkura cilvéka papilomas virusa tipa. Tadg] jaturpina ieveroaatbiistosie
piesardzibas pasakumi pret seksuali transmisivajam slimibam.

Silgard neaizsarga no citam slimibam, kuras neizraisa cilvéka papilomés,Frus.

Vakcina neaizvieto regularu dzemdes kakla skrtningu. Jums jasekasapa Jdesta 7 oradijumiem par
uztriepes/Pap testiem no dzemdes kakla un profilaktiskiem un aiz 27gaj| Si€ili pasakumiem.

Kada cita svariga informacija man vai bérnam jazina pay Silgard

Aizsardzibas ilgums nav zinams. Pasreiz tiek veiktiiletein na petijumi, lai noskaidrotu revakcinacijas
nepiecieSamibu.

Citas zales vai vakeinas un Silgard

Silgard var ievadit vienas vizites laika kopa ar 2 hepatita vakcinu vai ar kombingto, revakcinacijai
paredzeto vakcinu, kas satur difterijag’(d).un stingumkrampju (T) vai nu ar gara klepus [acelulara
komponenta] (ap) un/vai poliomie/%ainak .iveta] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcinas) dazadas
injekcijas vietas (citas Jusu kermey a dalas, piemeram, otra roka vai kaja).

Silgard var nebtt optimala: igicsbibas, ja:
o to lieto kopa ar zai3m; %25 nomac iminsistemu

Kliiskos p&tijumos aizsardzibu ar Silgard nemazina peroralie vai citi kontraceptivie lidzekli
(piem@ram, tal'letam),

Lud=y, plstastifit arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras Jus vai Jasu bérns lieto vai pedgja
lasika irtiewdis; ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Grinj:ciba un baroS$ana ar kruti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt gritnieciba, pirms zalu
li¢ioSanas konsultgjieties ar arstu.

Silgard drikst ordin&t sieviet€ém, kuras baro bérnu ar kriiti vai plano b&rna baroSanu ar kriti.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana
Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp€ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
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3. Ka lietot Silgard

Silgard arsts ordin€ injekcijas veida. Silgard ir paredz&ts pusaudziem un pieaugusajiem no 9 gadu
vecuma.

Ja Jis esat vecumd no 9 lidz 13 gadiem ieskaitot

Silgard var ievadit saskana ar 2 devu shemu:

o Pirma injekcija: izveleta datuma

o Otra injekcija: 6 ménesus pec pirmas injekcijas

Ja otra vakcinas deva ievadita atrak ka 6 ménesus p&c pirmas devas, noteikti jaievada arT tre$a deva.

Alternativi Silgard var ievadit saskana ar 3 devu shemu:

o Pirma injekcija: izveleta datuma
o Otra injekcija: 2 ménesus péc pirmas injekcijas
o Tresa injekcija: 6 ménesus pec pirmas injekcijas.

Otra deva jaievada vismaz vienu meénesi péc pirmas devas, un tres$a deva jaievadayvisi az 3 iiicnesus
p&c otras devas. Visas tris devas jaievada 1 gada laika. Ludzu, vaicajiet savam arswain, ladiegiitu
vairak informacijas.

Ja Jus esat vecuma no 14 gadiem
Silgard jaievada saskana ar 3 devu shemu:

o Pirma injekcija: izveleta datuma
o Otra injekcija: 2 me&neSus pec pirmas injekcijas
o Tresa injekcija: 6 méneSus pec pirmas injekcijas

Otra deva jaievada vismaz vienu menesi péc pirmas devag, un tresi deva jaievada vismaz 3 meéneSus
pec otras devas. Visas tris devas jaievada 1 gada laikaeltic zu, vaicajiet savam arstam, lai iegiitu
vairak informacijas.

Personam, kuras sagem pirmo Silgard devu, i€iCizatasspabeigt pilnu vakcinacijas kursu ar Silgard.
Silgard tiks ievadits injekcijas veida caur adu mnskuli (labak augSdelma vai augSstilba muskuli).
Vakcinu nedrikst maistt taja pasa,d tlnslirc7 ar jebkuru citu vakcinu vai Skidumu.

Ja esat aizmirsis vienu Silgaid covu:

Ja esat aizmirsis shéma paiedei »vinjekciju, Jisu arsts izlems, kad ordinét aizmirsto devu.

Ir svarigi sekot arsta vai i1eanZias masas instrukcijam attieciba uz atkartotam vizite€m, lai kontroletu
devas. Ja esat aizmirsis™2 \nevarat apmekI&t savu arstu shema paredzetaja laika, konsultgjieties ar
arstu. Ja Silgards#evadits ka pirma deva, tad lai pabeigtu vakcinacijas kursu, nakamajam devam ar1

jalieto Silgard ne#i) cita HPV vakcina.

Ja Judas 1 \ladil jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Vespejamas blakusparadibas
JTpat ka citas vakcinas un zales, Silgard var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
P&c Silgard lietoSanas var noverot sekojosas blakusparadibas:

Loti biezi (vairak ka 1 no 10 pacientu) noverotas blakusparadibas injekcijas vieta, tas var biit: sapes,
pietikums un apsartums. Noverotas arT galvassapes.

Biezi (vairak ka 1 no 100 pacientu) nov&rotas blakusparadibas injekcijas vieta, zilumi, nieze, sapes
ekstremitates. Zinots ar1 par drudzi un sliktu dasu.

44



Retak (mazak ka 1 no 1 000 pacientu), natrene.
Loti reti (mazak ka 1 no 10 000 pacientu) zinots par apgrutinatu elposanu (bronhospazmu).

Kad Silgard lietoja kopa ar kombinéto difterijas, stingumkrampju, gara klepus [acelulara komponenta]
un poliomielita [inaktivéta] vakcinu revakcinacijai tas pasas vizites laika, noveroja vairak galvassapes
un pietukumu injekcijas vieta.

Blakusparadibas, par ko zinots pécregistracijas perioda, ir:

Zinots par giboni, ko dazkart pavada trice un stivums. Ta ka retakos gadijumos novéro giboni, 15
mintites peéc HPV vakcinas ievadiSanas pacients janovero.

Ir zinots par alergiskam reakcijam, kas var izpausties ka apgriitinata elposana, sékSana (b opliu
spazmas) un izsitumi. Dazas no $Tm reakcijam bija smagas.

Lidzigi ka citam vakcinam, vispargja lietoSanas laika zinots par sekojo$am blaltSparadzbam:
palielinati limfmezgli (kakla, paduses vai cirk$na apvidi), muskulu vajums, ncpiias as sajitas,
durstiSana rokas, kajas un kermena augsdala vai apmulsums (Gijéna-Rarésindroliis, akiits disemingts
encefalomielits), reibonis, vemsSana, sapes locitavas, smeldzosi muskul’, nephrasts nogurums vai
nespeks, drebuli, vispargja slikta paSsajtta, vieglak ka parasti rodagsssinadaa | rai veidojas
asinsizpludumi, un adas infekcija injekcijas vieta.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ai arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja 1S ccija. Jis varat zinot par blakusparadibam

arT tie$i izmantojot V pielikuma min€to nacionala zi. Sanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodroSinat.daudz p.asaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Silgard

Uzglabat berniem neredzama“un 1. vieejaina vieta.

Nelietot vakcinu péc deriglims (prniina beigam, kas noradits uz flakona un uz argja iepakojuma (pec
»EXP”). Deriguma termias 4 tie-as uz noradita meénesa p&dejo dienu.

Uzglabat ledusskapTi422C\ 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakgfiu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizueti'it z.1es Kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs 1liciat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. 1epakojuma saturs un cita informacija

Ko Silgard satur

Aktivas vielas ir: augsti attirits, neinfekciozs proteins no katra cilvéka papilomas virusa tipa (6, 11, 16
un 18).

1 deva (0,5 ml) satur apmeéram:

Cilveka papilomas virusa' 6. tipa L1 proteinu™ 20 mikrogramu
Cilvéka papilomas virusa' 11. tipa L1 proteinu™ 40 mikrogramu
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Cilveka papilomas virusa' 16. tipa L1 proteinu™ 40 mikrogramu
Cilveka papilomas virusa' 18. tipa L1 proteinu®™ 20 mikrogramu

'Cilveka papilomas viruss (Human Papillomavirus = HPV)

*L1 proteini virusam lidzigu dalinu veida iegiiti no rauga $tinam (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (celms 1895)) ar rekombinanto DNS tehnologiju.

Jadsorbéts uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata adjuvanta (0,225 miligrami Al).
Citas vakcinas suspensijas sastavdalas ir:

Natrija hlorids, L-histidins, polisorbats 80, natrija borats un Gidens injekcijam.

Silgard arejais izskats un iepakojums

1 Silgard suspensijas injekcijam deva satur 0,5 ml.

Pirms sajauksanas Silgard var biit dzidrs Skidrums ar baltam nogulsném. P&c riipig. s sajauksanas tas
ir balts, dulkains skidrums.

Silgard iepakojuma ir 1, 10 vai 20 flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtt pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Registracijas apliecibas ipasnieks

Merck Sharp & Dohme Ltd,

Hertford Road, Hoddesdon,

Hertfordshire EN11 9BU,
Lielbritanija

Razotajs

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem,
Niderlande

Lai sanemtu papildu“afor naciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas
Ipasnieka vietgjo parstavniccibu:

Belgié/Belgiauc/Be gien Lietuva

MSI2 Bel zivin 3VBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
TéUTeh +.200,27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc helug@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bboartipus Luxembourg/Luxemburg
M<pxk Hlapm u loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
ren.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

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 & Dohitsg, Iriland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)142998700

medinfo_irelanu@m :rck.com

Islana

NSO Nanmark ApS
Ti: £ 4/,4482 4000
dkmaii@merck.com

Lcalia

MSD Italia S.r.1.

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

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

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

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Gg5./m.b 4k
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@me.ckco

Polska

MSD Polskalspfzh.0.
Tel: +484°2 54254 00
msdpolskagmerck.com

Portcal

Mvrck Sharp & Dohme, Lda
Te': +351 21 4465700
clic@merck.com

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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



Kvnpog Sverige

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

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

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

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita:

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apripes pr.‘esichaliem:

Vakcina jalieto tada, kada piegadata; nav nepiecieSama atSkaidiSana vai $kidui=@'sa; atavosana. Jalieto
pilna rekomendéta deva. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznici®a ahilsiosi vietgjam
prasibam.

Pirms lietoSanas labi samaisiet. Pilniga samaisiSana tiesi pirms ie' adisahas<¥’nepiecieSama, lai
saglabatu vakcinas suspensiju.

Parenterali ievadamas zales pirms lietoSanas japarbauda vizuali attieciba uz dalinam un krasas mainu.
Zales jaizmet, ja tajas ir dalinas vai tas ir mainijusas kradw
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA LIETOTAJAM

Silgard suspensija injekcijam pilnSlirce
Human Papillomavirus [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed)

Pirms Jus vai Jusu bérns tiek vakcinéts, uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ludzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Silgard un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Silgard lietoSanas
3. Ka lietot Silgard

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Silgard

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Silgard un kadam nolikam to lieto

Silgard ir vakcina. Vakcinacija ar Silgard ir paredzgeta, lai pasargdtu no slimibam un infekcijam, ko
izraisa cilvéka papilomas virusa (HPV) tipi 6, 11, 16 un 1«

Sis slimibas ir sievie$u dzimumorganu (dzemdes Kak!yvulvas un maksts) pirmsvéza bojajumi; analas
atveres pirmsvéza bojajumi un dzimumorganuzond loyas virieSiem un sievieteém; dzemdes kakla un
analas atveres vezis. HPV tipi 16 un 18 ir athildighnar aptuveni 70% dzemdes kakla véza, 75-80%
analas atveres véza gadijumiem; 70% ar HPV Qaistitu vulvas un maksts pirmsvéza bojajumiem; 75%
ar HPV saistitiem analas atveres pirmgv&za bojajumiem. HPV tipi 6 un 11 ir atbildigi par aptuveni
90% dzimumorganu kondilomu gas'T)adiu.

Silgard ir paredzgts, lai izsargatcano¥im slimibam. Vakcinu neizmanto, lai arstetu HPV izraisitas
slimibas. Silgard neiedarb¢jag’vz pcrsonam, kuram jau ir pastaviga infekcija vai slimiba, kas saistita
ar jebkuru no vakcinas sistal @ 6sosiem HPV tipiem. Tomér, personas, kuras ir jau infic€tas ar vienu
vai vairakiem vakcinfaeso fiem HPV tipiem, Silgard joprojam var pasargat pret slimibu, kas saistita ar
citiem vakcinas HPV tipiein.

Silgard neyvar 1.1ais7. slimibas, tas aizsarga no tam.

Silgarcyve.dotipiem specifiskas antivielas un kliniskie p&tfjumi liecingja, ka tas pasarga no HPV 6.,
Ul 15, v 18. tipu izraisttam slimibam sievietes no 16 1idz 45 gadu vecumam un virieSus no 16 lidz
2¢ ghdy wecumam. Vakcina veido arT tipam specifiskas antivielas 9-15 gadus veciem b&rniem un

pusaiiziem.

oilgard jalieto saskana ar viet€jam rekomendacijam.

2. Kas Jums jazina pirms Silgard lietoSanas

Nelietojiet Silgard, ja:

o Jums vai Jasu bérnam ir alergija (paaugstinata jutiba) pret aktivam vielam vai kadu citu Silgard
sastavdalu (noraditas ka “citas sastavdalas” — skatit punktu 6).
o Jums vai Jasu bérnam attistijusies alergiska reakcija p&c Silgard devas sanemsanas.
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o Jums vai Jiisu bernam ir jebkada slimiba ar augstu temperattru. Neliels drudzis vai augsgjo
elpcelu infekcija (piem&ram, saaukst€Sanas) pati par sevi nav iemesls, lai atliktu vakcinaciju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Silgard lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums vai Jisu b&rnam:

o ir asino$anas traucgjumi(slimiba, kad asinoSana ir specigaka neka normali), piem&ram,
hemofilija
o ir novajinata iminsisteéma, pieméram, genétiska defekta, HIV infekcijas vai zalu, kas ietekme

imunsisteému, del.

P&c injekcijas (galvenokart pusaudziem) var rasties gibonis, reizém ar sekojosu kritienu. Tapec
pastastiet arstam vai medmasai, ja Jus ieprieks injekcijas laika esat zaudgjis samanu.

Tapat ka citu vakcinu lietoSanas gadijuma, Silgard pilniba 100% nevar aizsargat visus, uzFsmncigssi
vakcinu.

Silgard neaizsarga no jebkura cilvéka papilomas virusa tipa. Tadg] jaturpina ieveroaatbiigtosie
piesardzibas pasakumi pret seksuali transmisivajam slimibam.

Silgard neaizsarga no citam slimibam, kuras neizraisa cilvéka papilom{yauss:

Vakcina neaizvieto regularu dzemdes kakla skriningu. Jums jasekg sdya dusta 7 oradijumiem par
uztriepes/Pap testiem no dzemdes kakla un profilaktiskiem un a2iz 27gaj Si€ili pasakumiem.

Kada cita svariga informacija man vai bérnam jazina pay Silgard

Aizsardzibas ilgums nav zinams. Pasreiz tiek veiktiileteini1a petijumi, lai noskaidrotu revakcinacijas
nepiecieSamibu.

Citas zales vai vakeinas un Silgard

Silgard var ievadit vienas vizites laika kopa ar 2 hepatita vakcinu vai ar kombingto, revakcinacijai
paredzeto vakcinu, kas satur difterijag’(d).un stingumkrampju (T) vai nu ar gara klepus [acelulara
komponenta] (ap) un/vai poliomie/%a‘inak .iveta] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcinas) dazadas
injekcijas vietas (citas Jusu kermei a dalas, piemeram, otra roka vai kaja).

Silgard var nebiit optimala’: igidcsbibas, ja:
o to lieto kopa ar zai2m) <25 nomac imiinsistemu

Kliiskos p&tijumos aizsardzibu ar Silgard nemazina peroralie un citi kontraceptivie Iidzekli
(piem@ram, tal'letam),

Lud=y, plstastift arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras Jus vai Jasu bérns lieto vai pedgja
lasika irtiewsis; ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Grinj:ciba un baroS$ana ar kruti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but gritnieciba, pirms zalu
li¢ioSanas konsultgjieties ar arstu.

Silgard drikst ordinét sievietém, kuras baro b&rnu ar kriti vai plano bérna barosanu ar kriti.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana
Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp€ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

51



3. Ka lietot Silgard

Silgard arsts ordin€ injekcijas veida. Silgard ir paredz&ts pusaudziem un pieaugusajiem no 9 gadu
vecuma.

Ja Jis esat vecumd no 9 lidz 13 gadiem ieskaitot

Silgard var ievadit saskana ar 2 devu shemu:

o Pirma injekcija: izveleta datuma

o Otra injekcija: 6 ménesus pec pirmas injekcijas

Ja otra vakcinas deva ievadita atrak ka 6 ménesus p&c pirmas devas, noteikti jaievada arT tre$a deva.

Alternativi Silgard var ievadit péc 3 devu shémas:

o Pirma injekcija: izveleta datuma
o Otra injekcija: 2 méneSus péc pirmas injekcijas
o Tresa injekcija: 6 méneSus pec pirmas injekcijas.

Otra deva jaievada vismaz vienu meénesi péc pirmas devas, un tre$a deva jaievadavisi az 3 iicnesus
p&c otras devas. Visas tris devas jaievada 1 gada laika. Ludzu, vaicajiet savam arswam, ladiegiitu
vairak informacijas.

Ja Jus esat vecuma no 14 gadiem
Silgard jaievada saskana ar 3 devu shemu:

o Pirma injekcija: izveleta datuma
o Otra injekcija: 2 me&neSus pec pirmas injekcijas
o Tresa injekcija: 6 méneSus pec pirmas injekcijas

Otra deva jaievada vismaz vienu menesi péc pirmas devag, un tresi deva jaievada vismaz 3 meéneSus
pec otras devas. Visas tris devas jaievada 1 gada laikaelGic zu, vaicajiet savam arstam, lai iegiitu
vairak informacijas.

Personam, kuras sanem pirmo Silgard devu, iiwicarasspabeigt pilnu 3 devu vakcinacijas kursu ar
Silgard.

Personai, kuru vakcing, jasanem trTs ficvzaszakcinacijas kurss; pret€ja gadijuma persona, kura bis
vakcing@ta, nebis pilnigi aizsargat

Silgard tiks ievadits injekcii@Sze1da caur adu muskult (labak augSdelma vai augsstilba muskult).
Vakcinu nedrikst maistt iyja ' wba pilnslirce ar jebkuru citu vakcinu vai Skidumu.

Ja esat aizmirsis vienu Silgard devu

Ja esat aizfiinis ahfma paredzeto injekceiju, Jiisu arsts izlems, kad ordinét aizmirsto devu.

Ir sviasigi sehot Arsta vai medicinas masas instrukcijam attieciba uz atkartotam vizit€m, lai kontroletu
ddvas. sy esacaizmirsis vai nevarat apmeklIet savu arstu shema paredzetaja laika, konsultgjieties ar
arbtus o, Siigard ievadits ka pirma deva, tad lai pabeigtu vakcinacijas kursu, nakamajam devam art

jali(to Silgard, nevis cita HPV vakcina.

J¢ Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka citas vakcinas un zales, Silgard var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

P&c Silgard lietoSanas var noverot sekojosas blakusparadibas:
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Loti biezi (vairak ka 1 no 10 pacientu) noverotas blakusparadibas injekcijas vieta, tas var biit: sapes,
pietikums un apsartums. Noverotas arT galvassapes.

Biezi (vairak ka 1 no 100 pacientu) noverotas blakusparadibas injekcijas vieta, zilumi, nieze, sapes
ekstremitates. Zinots ar1 par drudzi un sliktu dasu.

Retak (mazak ka 1 no 1 000 pacientu), natrene.
Loti reti (mazak ka 1 no 10 000 pacientu) zinots par apgriitinatu elposanu (bronhospazmu).

Kad Silgard lietoja kopa ar kombinéto difterijas, stingumkrampju, gara klepus [acelulara komponenta;
un poliomielita [inaktivéta] vakcinu revakcinacijai tas pasas vizites laika, noveroja vairak galvasfaps.
un pietukumu injekcijas vieta.

Blakusparadibas, par ko zinots pécregistracijas perioda, ir:

Zinots par giboni, ko dazkart pavada trice un stivums. Ta ka retos gadijumos nove ) givpai, 15
mintites peéc HPV vakcinas ievadiSanas pacients janovero.

Ir zinots par alergiskam reakcijam, kas var izpausties ka apgritinata elpo¥na;séxsana (bronhu
spazmas) un izsitumi. DaZas no $Tm reakcijam bija smagas.

Lidzigi ka citam vakcinam, vispargja lietoSanas laika zinots par.s¢ <g;o8im ¥likusparadibam:
palielinati limfmezgli (kakla, paduses vai cirk$na apvidii), mut culu=;ums, neparastas sajiitas,
durstiSana rokas, kajas un kermena aug$dala vai apmulsums (G1jina-Bare sindroms, akiits diseminéts
encefalomielits), reibonis, vemsana, sapes locitavas, smelc zosi muskuli, neparasts nogurums vai
nespeks, drebuli, vispargja slikta paSsajtta, vieglak ka pasa i rodas asinoSana vai veidojas
asinsizpludumi, un adas infekcija injekcijas vieta,

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsyltgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas p&+v minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i izmantojot V pielikuma m*ic’ uar ionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat paiidzt nod¢iosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu

5. Ka uzglabat Silg. vd

Uzglabat beérniem neredzaina un nepieejama vieta.

Nelietot vakeTtiu pé¢ deriguma termina beigam, kas noradits uz pilnslirces un uz argja iepakojuma
(pBce.EXI ) Reriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Uzglacat iodusskapt (2°C - 8°C).

Webamldes

Uzglab, v8lirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ne'zmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Silgard satur

Aktivas vielas ir: augsti attirits- neinfekciozs proteins no katra cilvéka papilomas virusa tipa (6, 11, 16
un 18).
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1 deva (0,5 ml) satur apmeéram:

Cilveka papilomas virusa' 6. tipa L1 proteinu™ 20 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 11. tipa L1 proteinu®™ 40 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 16. tipa L1 proteinu®™ 40 mikrogramu

Cilveka papilomas virusa' 18. tipa L1 proteinu™ 20 mikrogramu

'Cilveka papilomas viruss (Human Papillomavirus = HPV)

*L1 proteini virusam lidzigu dalinu veida iegiiti no rauga $tinam (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (celms 1895)) ar rekombinanto DNS tehnologiju.

Jadsorbéts uz amorfa aluminija hidroksifosfata sulfata adjuvanta (0,225 miligrami Al).
Citas vakcinas suspensijas sastavdalas ir:

Natrija hlorids, L-histidins, polisorbats 80, natrija borats un tidens injekcijam.

Silgard arejais izskats un iepakojums

1 Silgard suspensijas injekcijam deva satur 0,5 ml.

Pirms sajauksanas Silgard var biit dzidrs Skidrums ar baltam nogulsnér{ . Peoxiipigas sajauksanas tas
ir balts, dulkains skidrums.

Silgard iepakojuma ir 1, 10 vai 20 pilnslirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtt pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Registracijas apliecibas ipasnieks

Merck Sharp & Dohme Ltd,

Hertford Road, Hoddesdon,

Hertfordshire EN11 9BU,
Lielbritanija

Razotajs

Merck Sharp & Dohme 2V
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem,
Niderlande

Lai saner'itugpanildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas
Tpasnicka :ef7jo parstavniecibu:

Bllgé/) selgique/Belgien Lietuva

MSi#3elgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

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 & Dohita d.\.0.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@jfierck.com

Ireland

Marck Tha ». £ Dohme Ireland (Human Health)
Erpdiad

Tei: 47313 (0)1 2998700
medizo_ireland@merck.com

Zsland

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

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

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

Osterreich

Merck Sharp &/ meéGes.m.b.H.
Tel: +43¢)) 1 2044
msd-medizii@merck.com

Poritza

M.2D Polska Sp. z 0.0.
Te': +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita:

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

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas,lag=

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

Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibama) w5 es profesionaliem:

. Silgard ir pieejams pilnslirce, kas sagatavota intramusk® aras¥&in.) injekcijas ievadiSanai,

vislabak augSdelma deltoidaja apvida.

o Ja iepakojuma atrodas 2 dazada garuma adatas, 1zv&l sties piem&rotako adatu, kas, atkariba no
pacienta kermena uzbiives, nodro$ina i.m. ifjel'Clias ievadiSanu.

. Parenterali ievadamas zales pirms liety Sanagiaparbauda vizuali attieciba uz dalinu saturu un
krasas mainu. Ja vakcina satur dalinas vei izradas, ka mainijusies krasa, ta jaizmet. Neizlietotas
zales vai izlietotie materiali jaisfiicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Pirms lietoSanas labi sakratit. Piev.znot adatu, griezot pulkstena raditaju kustibas virziema, lidz adata
ciesi piestiprinas §lircei. levadit visu devu atbilstosi standarta protokolam.
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