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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni.
Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.

Vaccin ghall-Papillomavirus Uman [Tipi 6, 11, 16, 18] (Rikombinanti, adsorbit).

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Doza wahda (0.5 ml) fiha madwar:

Papillomavirus Uman' Proteina tip 6 L1*° 20 mikrogramma

Papillomavirus Uman' Proteina tip 11 L1>? 40 mikrogramma
Papillomavirus Uman' Proteina tip 16 L1** 40 mikrogramma
Papillomavirus Uman' Proteina tip 18 L1** 20 mikrogramma

'Papillomavirus Uman = HPV.

’L1 proteina fis-sura ta' partikuli gishom virus prodotti fic-celluli tal-hmira (Sacckaromyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (Spec¢i 1895)) minn teknologija DNA rikombinanti.

*adsorbit fuq amorphous aluminium hydroxyphosphate sulphate adjuvant®0.225 milligramma Al).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni.
Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa minilija ghal-lest.

Qabel ma jithawwad, Silgard jista' jidher bhalaikwidu ¢ar bi precipitat abjad. Wara li jithawwad
sewwa, isir likwidu abjad u m¢ajpar.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet tenapawiici

Silgard hu vaccin biex iznfuza mill-eta ta’ 9 snin ghall-prevenzjoni ta’:

- lezjonijiet génitaii(¢ervikali, vulvari u vaginali) qabel isiru malinni, lezjonijiet anali qabel isiru
malinni, kansers ¢ervikali u kansers anali li 1-kawza taghhom hi marbuta ma’ ¢erti tipi
onkog¢nici ta’ Papillomavirus Uman (HPV)

- feluigeritali (condyloma acuminata) li I-kawza taghhom hija marbuta ma’ tipi specifici ta’
HPV
Agasezzjonijiet 4.4 u 5.1 ghal taghrif importanti dwar dejta 1i ssostni din l-indikazzjoni.
Silgard ghandu jintuza skond ir-rakkomandazzjonijiet uffi¢jali.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Individwi minn 9 snin sa u inkluz 13-il sena
Silgard jista’ jinghata skont skeda ta’ 2 dozi (0.5 ml fix-xhur 0 u 6) (ara sezzjoni 5.1).

Jekk it-tieni doza tat-tilqima tinghata qabel 6 xhur wara l-ewwel doza, dejjem ghandha tinghata it-



tielet doza.
B’mod alternattiv, Silgard jista’ jinghata skont skeda ta’ 3 dozi (0.5 ml fix-xhur 0, 2 u 6). It-tieni doza
ghandha tinghata mill-inqas xahar wara l-ewwel doza u t-tielet doza ghandha tinghata mill-inqas 3

xhur wara t-tieni doza. It-tliet dozi ghandhom jinghataw fi Zmien sena.

Individwi ta’ 14-il sena u akbar
Silgard ghandu jinghata skont skeda ta’ 3 dozi (0.5 ml fix-xhur 0, 2 u 6).

It-tieni doza ghandha tinghata mill-inqas xahar wara l-ewwel doza u t-tielet doza ghandha tinghata
mill-inqas 3 xhur wara t-tieni doza. It-tliet dozi ghandhom jinghataw fi Zzmien sena.

Silgard ghandu jintuza skont ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.
Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Silgard fit-tfal taht id-9 snin ghadhom ma gewx determinati s*issa=Dejta

mhux disponibbli (ara sezzjoni 5.1).

Huwa rrakkomandat li individwi li jir¢ievu l-ewwel doza ta’ Silgard itemmu I-kons 12 tilgim b’Silgard
(ara sezzjoni 4.4).

II-htiega ghal doza booster ma gietx stabbilita.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

II-va¢cin ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni gol-muskeTi. Is-sit preferit huwa z-zona tad-deltojd
fin-naha ta’ fuq tad-driegh jew fiz-Zona anterolaterali oghia tiykoxxa.

Silgard m’ghandux jigi injettat intravaskularment. ¢.a asmministrazzjoni taht il-gilda u lanqas
amministrazzjoni fil-gilda ma giet studjata. Rawa il-thetodi ta’ amministrazzjoni mhumiex
rakkomandati (ara sezzjoni 6.6).

4.3 Kontraindikazzjonijiet
Sensittivita eCcessiva ghas-sustanzaattiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti.

Individwi li jizviluppaw siatomi<a’ sensittivita eccessiva wara i jir¢ievu doza ta’ Silgard
m’ghandhomx jir¢ievu d¢zi addizzjonali ta’ Silgard.

L-ghoti ta’ Silgard(giaiidu jkun pospost f’individwi li jbatu minn mard b’deni serju u akut.
Madankollu, il-prezenza ta’ infezzjoni minuri, bhal infezzjoni hafifa fl-apparat respiratorju ta’ fuq jew
deni mhux ¢¢wwi,’mhix kontra-indikazzjoni ghall-immunizzazzjoni.

4.4 « Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Mosasiduehed decizjoni li individwu jitlaggam wiehed ghandu jqis ir-riskju ta’ esponiment ghal HPV
[whizwa kellu fil-passat u I-benefic¢ju li huwa jista’ jiehu mit-tilqim.

Bhat-tilqgim kollu li jinghata b’injezzjoni, kura medika xierqa ghandha tkun dejjem disponibbli
immedjatament f'kaz ta’ reazzjonijiet anafilattici rari wara I-ghoti tal-vac¢in.

Sinkope (hass hazin), xi kultant asso¢jat ma’ waqgha, jista’ jsehh wara, jew sahansitra qabel,
kwalunkwe tilqim, spe¢jalment fl-adoloxxenti bhala rispons psikogeniku ghall-injezzjoni bil-labra.
Dan jista’ jkun akkompanjat minn diversi sinjali newrologici bhal disturb temporanju fil-vista,
parastezija u ¢aqliq toniku-kloniku tar-riglejn wagqt l-irkupru. Ghalhekk, il-persuni li jitlaggmu
ghandhom jigu osservati ghal madwar 15-11 minuta wara 1-ghoti tal-va¢¢in. Huwa importanti li jkun
hemm proceduri biex jigu evitati in¢identi waqt hass hazin.



Bhal kull vac¢in, it-tilgima b’Silgard tista’ ma tirrizultax fi protezzjoni ghar-rec¢ipjenti kollha tal-
vacéin.

Silgard ser jipprotegi biss kontra I-mard ikkawzat mit-tipi 6, 11, 16 u 18 tal-HPV u sa ¢ertu punt,
kontra 1-mard ikkawzat minn certi tipi ta’ HPV relatati (ara sezzjoni 5.1). Ghaldagstant, ghandhom
ikomplu jittiehdu prekawzjonijiet xierqa kontra mard trasmess sesswalment.

Silgard huwa ghal uzu profilattiku biss u ma ghandu ebda effett fuq infezzjonijiet HPV jew fuq mard
kliniku stabbilit. Ma ntweriex li Silgard ghandu effett terapewtiku. Ghalhekk, il-va¢¢in mhuwiex
indikat ghall-kura ta’ kanc¢er ¢ervikali, kancer anali, lezjonijiet displastic¢i ¢ervikali, tal-vulva, vaginal;
u anali ta' grad gholi jew felul genitali. Silgard, ukoll, mhuwiex mahsub biex jevita l-progress ta’ fafiti
ohra stabbiliti marbuta mal-HPV.

Silgard ma jimpedixxix lezjonijiet minhabba vac¢in tip HPV f’individwi infettati b’dak itipta*HPV
fil-hin tat-tilgima (ara sezzjoni 5.1).

L-uzu ta’ Silgard f’nisa adulti ghandu jikkunsidra l-varjabbilta tal-prevalenza tat-tip T2V {*zoni
geografici differenti.

It-tilgima ma tiehux post screening ¢ervikali ta’ rutina. Peress li 1-ebda va&ciri mhu effettiv 100 % u
Silgard mhux se jipprovdi protezzjoni kontra kull tip ta’ HPV jew koitrain tzzjonijiet HPV ezistenti,
screening ¢ervikali ta’ rutina jibga’ ta’ importanza kritika u ghandu jsegjvi r-rakkomandazzjonijiet
lokali.

Is-sigurta u l-immunogenicita tat-tilgima gew stmati f’indixfdwi b’etd minn 7 snin sa 12-il sena
maghrufa li kienu infettati bil-vajrus tal-immunodefi¢jenzawinna (HIV) (ara sezzjoni 5.1).
Individwi b’indeboliment fir-rispons immuni, ikkawzat'ninntzu ta’ terapija immunosoppressiva
gawwija, difett genetiku, jew inkella minhabba kav.zi ¢hra, jistghu ma jirrispondux ghal vac¢in.

I1-vaccin ghandu jinghata b’kawtela lil individwi vi trombocitopenja jew kwalunkwe mard tal-
koagulazzjoni minhabba li hrug tad-demuq jista' jsehh wara 1-ghoti gol-muskoli f'dawn l-individwi.

Attwalment ged isiru studji ta’ segvsitu Git-tul biex jigi determinat it-tul ta’ zmien tal-protezzjoni (ara
sezzjoni 5.1).

Ma hemm ebda taghrif dwar is-sigurta, I-immunogenicita jew l-effikacja li jappoggja bidla waqt it-
tilgim b’Silgard ma’ tilgitn i¢hor ta” HPV 1i ma jkoprix l-istess tipi ta’ HPV. Ghalhekk, huwa
importanti li l-istess tiloima tigi ordnata ghall-iskeda shiha tad-doza.

4.5 Interazzjoni'ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Fil-provi Kiinic¥kolha, 1-individwi li kienu r¢ivew immunoglobulin jew prodotti li gejjin mid-demm
matul i{-6 xhur ta’ qabel I-ewwel doza tal-va¢é¢in kienu eskluzi.

Zu ad” vaccini ohrajn

L.-ghoti ta’ Silgard fl-istess hin (izda, ghal vac¢ini injettati, f’sit ta' I-injezzjoni differenti) bhal vaccin
ta’ l-epatite B (rikombinanti) ma jinterferixxix mar-rispons immuni ghat-tipi HPV. Ir-rati ta’
seroprotezzjoni (proporzjon ta’ individwi li jilhqu livell seroprotettiv anti-HBs >10 mIU/ml) ma
kienux affettwati (96.5 % ghal va¢inazzjoni konkomitanti u 97.5 % ghal vaccin ta’ 1-epatite B wahdu).
It-titres medji geometrici ta’ l-anti-korpi ta' kontra I-HBs kienu inqas fl-ghoti flimkien, izda s-sinifikat
kliniku ta’ din l-osservazzjoni mhux maghruf.

Silgard jista’ jinghata fl-istess hin ma’ vac¢in booster kombinat li fih difterja (d) u tetnu (T) b’jew
pertussi [acellulari, komponent] (ap) u/jew poljomajelite [inattivat] (IPV) (vac¢ini dTap, dT-IPV,
TdaPdTap-IPV) minghajr ebda interferenza sinifikanti b’rispons ta’ antikorp ghal kwalunkwe



komponent ta’ vaccin jew iehor. Madankollu, giet osservata tendenza aktar baxxa ta’ GMTs kontra
HPV fil-grupp konkomittanti. Is-sinifikat kliniku ta’ din l-osservazzjoni mhuwiex maghruf. Dan huwa
bbazat fuq ir-rizultati minn prova klinika li fiha, va¢¢in dTap-IPV ikkombinat inghata fl-istess hin
mal-ewwel doza ta’ Silgard (ara sezzjoni 4.8).

L-ghoti fl-istess hin ta’ Silgard ma’ vac¢ini ohrajn li mhumiex il-va¢¢ini msemmija hawn fuq ma giex
studjat.

Uzu ma’ kontracettivi ormonali

Fi studji klini¢i, 57.5 % tan-nisa ta’ eta bejn 16 u 26 sena u 31.2% tan-nisa ta’ eta bejn 24 sena u 45
sena li r¢ivew Silgard uzaw kontracettivi ormonali matul il-perijodu ta’ vac¢inazzjoni. Ma deherx Ji‘l-
uzu ta’ kontracettivi ormonali kellu effett fuq ir-rispons immuni ghal Silgard.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Ma sarux studji specifi¢i tal-vacc¢in fuq nisa tqal. Matul il-programm ta’ zvilupp ‘kiirtku, 3,819-i1 mara
(vaccin = 1,894 vs. placebo = 1,925) irrappurtaw mill-inqas tqala wahda matil il-perijodu ta’
vaccinazzjoni. Ma kien hemm ebda differenza sinifikanti f’tipi ta’ anomaiiii jw proporzjonijiet ta’
tqaliet b’rizultat avvers f’individwi ikkurati b’Silgard u f’dawk ikkurati &i pracebo. Din id-dejta minn
nisa fit-tqala (aktar minn 1000 li rrizultaw esposti) ma tindika l-ebd& tosyicita malformattiva la ghall-
fetu u l-anqas ghat-tarbija tat-twelid.

L-informazzjoni fuq Silgard moghti wagqt it-tqala ma tindilx ebda sinjal tas-sigurta. Madankollu,

din l-informazzjoni mhix bizzejjed biex ikun irrakkomanaat I-uzu ta’ Silgard waqt it-tqala. Ghalhekk,
it-tilgima ghandha tigi posposta sakemm tintemm it-t{aia.

Treddigh

F’nisa li kienu ged ireddghu moghtija Siigaid jew placebo waqt il-perijodu tat-tilgima tal-provi klini¢i,
ir-rati ta’ reazzjonijiet avversi fl-omm @ it-tarbija mredda’ kienu komparabbli bejn il-gruppi tal-
vacinazzjoni u dawk tal-placebo. Flimkies ma' dan, l-immunogenic¢ita tal-vaccin kienet komparabbli
fost l-ommijiet li kienu jreddghuat »:nisa li ma kienux ged ireddghu wagqt 1-ghoti tal-vac¢in.
Ghaldagstant, Silgard jista® jiatuia waqt it-treddigh.

Fertilita

Studji fl-annima'i nis jindikawx effetti ta’ hsara diretti jew indiretti fis-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3)¢ Ma Rinux osservati effetti fuq il-fertilita maskili fil-firien (ara sezzjoni 5.3).

4.7 « Efferti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Masardx studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

.8 Effetti mhux mixtieqa

A. Sommarju tal-profil ta’ sigurta

F’7 provi klini¢i (6 ikkontrollati bil-placebo), l-individwi nghataw Silgard jew il-placebo fil-jum tar-
registrazzjoni u madwar xahrejn u 6 xhur wara dan. Ftit mill-individwi (0.2 %) waqqfu minhabba
reazzjonijiet avversi. Is-sigurta kienet evalwata jew fil-popolazzjoni studjata kollha (6 studji) jew f’sett
specifiku definit minn gabel (studju wiched) tal-popolazzjoni studjata bl-uzu ta sorveljanza meghjuna

b'kard ta’ rappurtagg tat-tilgima (VRC) ghal 14-il jum wara kull injezzjoni ta’ Silgard jew tal-placebo
L-individwi li kienu mmonitorjati bl-uzu ta’ sorveljanza meghjuna bil-VRC inkludew



10,088 individwu (6,995 mara, ta’ eta bejn 9 u 45 sena, u 3,093 ragel ta’ eta bejn 9 u 26 sena fiz-zmien
tar-registrazzjoni) li r¢ivew Silgard u 7,995 individwu (5,692 mara u 2,303 irgiel)li rcevew il-placebo.

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni li gew osservati kienu reazzjonijiet avversi fis-sit tal-injezzjoni
(77.1% tal-persuni mlagqma fi Zmien 5 ijiem minn kwalunkwe vista tat-tilgim) u ugigh ta’ ras (16.6%
tal-persuni mlagqma). Dawn ir-reazzjonijiet avversi s-soltu kienu hfief jew moderati fl-intensita

taghhom.

B. Sommariju tar-reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Provi Klinici

Tabella 1 tipprezenta r-reazzjonijiet avversi marbuta mat-tilqima li kienu osservati fost ir-recipjenti ta’
Silgard fi frekwenza ta’ mill-anqas 1.0 % u anke fi frekwenza akbar minn dik 1i kienet osservata ‘Tojit
ir-recipjenti tal-placebo. Dawn huma kklassifikati taht kategoriji ta' frekwenza billi tintuza 1-

konvenzjoni li gejja:

[Komuni Hatha (> 1/10); Komuni (> 1/100 sa < 1/10); Mhux Komuni (> 1/1,000 sa <Al10V); Rari
(= 1/10,000 sa < 1/1,000); Rari Hafna ( < 1/10,000)]

Esperjenza ta’ Wara t-Tqeghid fis-Suq
Tabella 1 tinkludi wkoll kazijiet avversi ohra li gew irrappurtati b’mod,sppntanju minn madwar id-
dinja wagqt l-uzu ta’ Silgard wara t-tqeghid fis-suq. Minhabba li dawh, 1ikkazijiet jigu rrappurtati b’mod
volontarju minn popolazzjoni ta’ dags mhux cert, mhuwiex dejj¢ém possibbli li tistma l-frekwenza
taghhom jew tistabbilixxi jekk dawn kinux ikkawzati minn espOpiment ghat-tilgima b’mod 1i wiehed
jista’ joqghod fuqu. Konsegwenza ta’ dan, il-frekwenza ta¥{cawni-kazijiet avversi tikkwalifika bhala

“mhux maghruf”.

Tabella 1: Kazijiet Avversi Wara I-Ghoti ta’ Silgard intvn Provi Klinici u Sorveljanza ta’ Wara t-

Tgeghid fis-Suq

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi

Frekwienza

Kazijiet Avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

MhLE thaghruf

Cellulite fis-sit tal-injezzjoni*

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Disturbi fis-sistema immuzni

M by rnaghruf

Purpura trombocitopenika idjopatika*,
limfadenopatija*

[\Mhux maghruf

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li jinkludu
reazzjonijiet anafilatti¢i/anafilaktojd*

Disturbi fis-sistema nerwuze

Komuni hatha

Ugigh ta’ ras

Mhux maghruf

Encefalomijelite akuta u mifruxa*, Sturdament’ *,
Sindrome ta’ Guillain-Barré*, sinkope xi kultant
flimkien ma’ ¢aqliq toniku-kloniku*

Disturbi gastzo-intestinali Komuni Nawsja
¢\ Mhux maghruf | Rimettar*

Disturbismustolu-skelettrici u tat- Komuni Ugigh fis-saqajn jew fl-idejn

-, “essuti konnettivi Mhux maghruf | Artralgja*, Mijalgja*
Disturbi*generali u kondizzjonijiet| Komuni hafna | Fis-sit tal-injezzjoni: eritema, ugigh, netha

ta’ mnejn jinghata Komuni Deni
Fis-sit tal-injezzjoni:ematoma, hakk
Mhux maghruf | Astenja*, tkexkix ta’ bard*, gheja*, telqa tal-

gisem minghajr sinjal ta’ mard*

* Kazijiet avversi ta’ wara t-Tqeghid fis-Suq (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta

disponibbli).

'Wagt provi klini¢i, kien osservat sturdament bhala reazzjoni avversa komuni fin-nisa. Fl-irgiel, l-isturdament ma
kienx osservat bi frekwenza oghla f’individwi li hadu t-tilqgima meta mqabbel ma’ dawk li hadu 1-placebo.




Flimkien ma' dan, fi provi klini¢i, kienu osservati reazzjonijiet avversi li kienu meqjusa mill-
investigatur ta’ l-istudju bhala li huma marbuta mal-vac¢in jew mal-placebo fi frekwenzi ta’ inqas
minn 1%:

Disturbi respiratoriji, torac¢i¢i u medjastinali:
Rari hafna: bronkospazmu.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:

Rari: urtikarja.

Disa’ kazijiet (0.06%) ta’ urtikarja kienu rrappurtati fil-grupp ta' Silgard u 20 kaz (0.15%) kienu
osservati fil-grupp li kien ged jinghata s-sustanza li kien fiha l-plac¢ebo.

Fi studji klini¢i, l-individwi fil-Popolazzjoni tas-Sigurta rrappurtaw kwalunkwe kundizzjonijict he ligt
godda waqt il-follow-up. Fost it-15,706 individwi li réivew Silgard u 1-13,617-il individwu lidcivew
il-placebo, kien hemm 39 kaz ta’ artrite/artropatija mhux specifika li kienu rrappurtati, 24 fil-grepp ta’
Silgard u 15 fil-grupp tal-placebo.

Fi prova klinika ta’ 843 ragel u mara adoloxxenti b’sahhithom ta’ bejn il-11 u s-17:11"¢»na, 1-ghoti tal-
ewwel doza ta’ Silgard fl-istess hin ma’ va¢¢in booster kombinat ta’ difterja, tettiy, pertussi [acellulari,
komponent] u poljomajelite [inattivat] wera li kien hemm aktar netha fis-sit {al-injezzjoni u ugigh ta’
ras irrapportati wara ghoti fl-istess hin. Id-differenzi osservati kienu <10%u 1l-maggoranza tas-
suggetti, l-episodji avversi gew irrapportati bhala hfief ghal moderati1-lateisita taghhom.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi susg@(tasi wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilap&boin 1l-beneficéju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma raitlaba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar ra-zjonail imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Kien hemm rapporti dwar l-ghoti ta’ doza,0ghla mid-dozi rakkomandati ta’ Silgard.

B’mod generali, il-profil ta’ l-avvepameati avversi rrapputati b’doza eccessiva kien komparabbli ma'
dak tad-doza wahidha rakkomandauws ta” Silgard.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetaji¢t farinakodinamici

Kategorija txtmakoterapewtika: Vaccin virali, kodi¢i ATC: JO7BMO1
Meliarizmy ta’ Azzjoni:

Siigard/nuwa vaccin mhux infettuz, rikombinanti, kwadrivalenti, adjuvanted ippreparat minn partikuli
qishom virus-like particles (VLPs) ippurifikati hafna tal-proteina magguri kapsida L1 tat-tipi ta” HPV
8, 11, 16 u 18. II-VLPs ma fihom l-ebda DNA virali, ma jistghux jinfettaw ic-celluli, jirriproducu jew
jikkawzaw mard. HPV jinfetta biss lill-bnedmin, izda studji fuq l-annimali b'papillomaviruses simili
jissuggerixxu li l-effikac¢ja tal-vac¢ini LI VLP tkun medjata bl-izvilupp ta’ rispons immuni umorali.

HPV 16 u HPV 18 huma stmati li huma responsabbli ghal madwar 70% ta’ kansers cervikali u 75-
80% ta’ kansers anali; 80% ta’ adenokarcinoma in situ (AIS); 45-70% ta’ neoplasija intraepiteljali
¢ervikali ta’ grad gholi (CIN 2/3); 25% ta’ neoplasija intraepiteljali ¢ervikali ta’ grad baxx (CIN 1);
madwar 70% ta’ neoplasja intraepiteljali ta’ grad gholi tal-vulva (VIN 2/3) u vaginali (VaIN 2/3) u
80% ta’ neoplasja intraepiteljali anali ta’ grad gholi (AIN 2/3) marbuta ma’ HPV. HPV 6 u 11 huma
responsabbli ghal madwar ta’ 90 % tal-kazijiet ta’ felul genitali u 10% ghal neoplasja intraepiteljali


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

¢ervikali ta’ livell baxx (CIN 1). CIN 3 u AIS gew accettati bhala prekursuri immedjati ta’ kancer
¢ervikali invaziv.

It-terminu "lezjonijiet genitali premalinni" f’sezzjoni 4.1 jikkorrispondi ghal neoplasja intraepiteljali
¢ervikali ta’ grad gholi (CIN 2/3), neoplasja intraepiteljali vulvari ta’ grad gholi (VIN 2/3) u neoplasja
intraepiteljali vaginali ta’ grad gholi (ValN 2/3).

It-terminu "lezjonijiet anali premalinni" f’sezzjoni 4.1 jikkorrispondi ghal neoplasja intraepiteljali
anali ta’ grad gholi (AIN 2/3).

L-indikazzjoni hija bbazata fuq il-fatt 1i Silgard wera effikacja f’nisa bejn l-etajiet ta’ 16 u 45 sena u
f’irgiel bejn l-etajiet ta’ 16 u 26 sena u ghall-fatt 1i Silgard wera immunogenicita fi tfal u adoloxxenti
bejn l-etajiet ta’ 9 snin u 15-il sena.

Studji Klinici

Effikacja f"nisa b’etd minn 16 sa 26 sena

L-effikacja ta’ Silgard f'nisa ta’ bejn 16 u 26 sena giet evalwata £°4 provi klini¢i'kik¢ntrollati bil-
placebo, double-blind, randomised ta’ Fazi I u III, 1i kienu jinkludu total ta’ 20,541 mara, li kienu
rregistrati u vac¢inati minghajr screening minn qabel, ghall-prezenza ta’ infezzjoni tal-HPV.

Ir-rizultati ahharin primarji ta’ l-effika¢ja inkludew feriti tal-vulva u'tal-yagina marbuta ma’ HPV 6-,
11-, 16-, jew 18- (felul genitali, VIN, VaIN) u CIN ta’ kwalunkwle 2gad u kancers ¢ervikali (Protokoll
013, Futur I), CIN 2/3 marbuta ma’ HPV 16- jew 18- u AIS¥u/kanoers cervikali (Protokoll 015,
FUTUR II), infezzjoni u marda persistenti marbuta ma’ HR% &, 11-, 16-, jew 18 (Protokoll 007), u
infezzjoni persistenti marbuta ma’ HPV 16 (Protokoll U053, I/-analizi primarji tal-effikacja, fir-rigward
tat-tipi ta’ HPV (HPV 6, 11, 16, u 18) tal-vac¢in, sari tii-pop0lazzjoni tal-effikacja skont il-protokoll
(PPE- per-protocol efficacy) (i.e. it-3 tilqimiet kolliia 1hZzmien sena mir-registrazzjoni, l-ebda
devjazzjonijiet kbar mill-protokoll u qatt ma¢kun(u) ritiched (ttichdu) t-tip(i) ta’ HPV rilevanti gabel 1-
ewwel doza u matul I-ewwel xahar tal-perjodua™“Wara d-Doza 3 (Xahar 7)).

Ir-rizultati ta’ I-effikac¢ja huma pprezeriasi ghall-analizi kkombinata ta’ protokolli ta’ studju. L-
effikacja ghal CIN 2/3 jew AIS relatati (va’ HPV 16/18 hija bbazata fuq taghrif minn protokolli 005
(16-il-punt ta’ tmiem relatat biss3, 27,013, u 015. L-effikacja ghall-punti ta’ tmiem 1-ohrajn kollha
hija bbazata fuq il-protokolli CU7,{013, u 015. It-tul medjan tal-fo/low-up ghal dawn l-istudji kien 4.0,
3.0, 3.0, u 3.0 snin ghal Pretckoi005, Protokoll 007, Protokoll 013, u Protokoll 015, rispettivament.
It-tul medjan tal-follow-u gtall-protokolli flimkien (005, 007, 013, and 015) kien 3.6 snin. Ir-rizultati
ta’ studji individwali jarpoggjaw ir-rizultati mill-analizi kkombinata. Silgard kien effikacji kontra 1-
mard tal-HPV ikkawiariinn kull wiehed mill-erba’ tipi ta’ va¢¢in HPV. Fl-ahhar tal-istudju, 1-
individwi rregist:atiiz-zewg studji ta’ Fazi 11 (Protokoll 013 u Protokoll 015), gew segwiti ghal
perijodu sa %¢snin {medjan 3.7 snin).

In-Neoj'lasja Intraepiteljali Cervikali (CIN) ta’ Grad 2/3 (displasja moderata sa grad gholi) u
aderOkqrcinoma in situ (AIS) intuzaw fi provi klini¢i bhala indikazzjoni sostituttiva ghall-kancer

Gervlal.

Tl-istudju ta’ estensjoni fit-tul tal-Protokoll 015, gew segwiti 2,084 mara li kellhom minn 16-23 sena
meta tlaggmu b’Silgard fl-istudju bazi. Fil-popolazzjoni PPE, ma kienu osservati l-ebda kazijiet ta’
mard b’HPV (CIN ta’ grad gholi marbuta ma’ tipi 6/11/16/18 ta’ HPV) ghal madwar 12-il sena. F’dan
l-istudju, protezzjoni li sservi ghal Zzmien twil intweriet b’mod statistiku ghal madwar 10 snin.

Effikacja f’nisa li gatt ma hadu l-vacéin relevanti tat-tip(i) HPV

L-effikacja bdiet titkejjel wara z-zjara ta' Xahar 7. B’kollox, waqt ir-registrazzjoni, 73 % tan-nisa
kienu naive ghall-4 tipi kollha ta’ HPV (negattivi ghal PCR u seronegattivi).



Ir-rizultati ta’ I-effikacja ghall-punti ta’ tmiem relevanti analizzati fit-2 sena wara r-registrazzjoni u fl-
ahhar tal-istudju (tul medjan tal-fo/low-up = 3.6 snin) huma pprezentati f" Tabella 2.

F’analizi supplimentali, 1-effikacja ta’ Silgard giet evalwata kontra CIN 3 u AIS relatati ma’ HPV
16/18

Tabella 2: Analizi ta' l-effikacja ta' Silgard kontra lezjonijiet cervikali ta’ grad gholi fil-popolazzjoni
PPE

Silgard Placebo % Silgard Placebo %
Numru ta’ | Numru ta’ | Effika¢ja | Numru ta’ | Numru ta’ | Effikacja***
kazijiet kazijiet f’sena 2 kazijiet kazijiet | fl-ahhar t2i
Numru ta’ | Numru ta’ (95% Numru ta’ | Numru ta’ istudjn
individwi* | individwi* D individwi* | individwi* | (93%4 CD
CIN 2/3 jew 0 53 100.0 2¥* 112 8.2
AIS relatata 8487 8460 (92.9, 8493 8464 93)5, 99.8)
ma’ HPV 100.0) |
16/18 ~
CIN 3 0 29 100 2¥* @4 96.9
relatata ma’ 8487 8460 (86.5, 8493 846% | (88.4,99.6)
HPV 16/18 100.0) -~
AIS relatata 0 6 100 0 7 100
ma’ HPV 8487 8460 (14.8, 8492 8464 (30.6, 100.0)
16/18 100.0)

*Numru ta’ individwi b’ghallinqas zjara ta’ follow-up wahda wara “Zahar 7
**Abbazi ta’ evidenza virologika, I-ewwel kaz ta’ CIN 3 £pdzjent infettat kronikament b’HPV 52 x’aktarx li
huwa kazwalment relatat ma’ HPV 52. Jekk instab kampjun, 1 biss'nrill-11-il kampjuni HPV 16 (f"Xahar 32.5) u
dan ma giex relevant fit-tessut maqtugh matul LEEP (Le<n Electro-Excision Procedure). Fit-tieni kaz ta’ CIN 3
osservat f’pazjent infettat b’HPV 51 fJum 1 (fi 2 minn"Q kempjuni); HPV 16 gie rilevat f’bijopsija wara Xahar
51 (f1 minn 9 kampjuni) u HPV 56 gie rilevat fi rivinn 9 kampjuni wara Xahar 52 f’tessut imnehhi waqt LEEP.
***[]-pazjenti gew segwiti sa perijodu ta’ 4 snin (medjan 3.6 snin)

Nota: Stimi tal-punti u intervalli ta’ kunfidensa huma aggustati ghal persuna-hin ta’ follow-up.

Fl-ahhar tal-istudju u fil-protokolli Jeambinati,

. l-effikac¢ja ta’ Silgard kontsa ‘CIN 1 relatata ma’ HPV 6-, 11-, 16-, 18 kienet ta’ 95.9 % (95% CI:
91.4,98.4),

. l-effikac¢ja ta’ Silgard katida CIN (1, 2, 3) jew AIS relatata ma’ HPV 6-, 11-, 16-, 18- kienet
96.0 % (95% CI: 92.3,198.2),

. l-effikacja ta’ Silgasrd kontra VIN2/3 u ValN 2/3 relatata ma’ HPV 6-, 11-, 16-, 18 kienet 100 %
(95% CI: 6Z.2\00) u 100% (95% CI: 55.4, 100), rispettivament,

o l-effikacjata™Silgard kontra felul genetali relatat ma’ HPV 6-, 11-, 16-, 18 kienet 99.0% (95%
CI:9¢2,99.9).

Fi Piatckol) 012, I-effikacja ta’ Silgard kontra d-definizzjoni ta’ 6 xhur ta’ infezzjoni persistenti
[karpjymi pozittivi fuq zewg zjarat konsekuttivi jew aktar b’6 xhur bejniethom (1 xahar) jew aktar]
rélatatima’ HPV 16 kienet 98.7 % (95% CI: 95.1, 99.8) u 100.0% (95% CI: 93.2, 100.0) ghal HPV 18
nsplttivament, wara follow-up ta’ massimu ta’ 4 snin (medja ta’ 3.6 sena). Ghad-definizzjoni ta’ 12-il
xahar ta’ infezzjoni persistenti, I-effika¢ja kontra HPV 16 kienet 100.0 % (95% CI: 93.9, 100.0) u
100.0 % (95% CI: 79.9, 100.0) ghal HPV 18 rispettivament.

Effikacja f’nisa b’evidenza ta’ infezzjoni jew marda b’ HPV 6, 11, 16 jew 18 fjum 1.

Ma kien hemm I-ebda evidenza ta’ protezzjoni mill-marda kkawzata minn tipi HPV ta’ vac¢in li
ghalihom il-pazjenti kienu PCR pozittivi f’jum 1. Nisa li diga kienu infettati b’xi tip ta” HPV marbut
mal-vaccin qabel il-tilqima, kienu protetti mill-mard kliniku kkawzat mill-bqija tat-tipi ta’ HPV tal-
vacéin.



L-effikac¢ja f°nisa bi jew minghajr infezzjoni jew marda dovuta ghal HPV 6, 11, 16 jew 18.

L-intenzjoni mibdula biex tikkura popolazzjoni (ITT) inkludiet nisa irrispettivament mill-istat tal-linja
bazi ta’ HPV f’Jum 1, li réievew ta’ l-inqas tilgima wahda u li fihom, 1-ghadd tal-kazijiet beda jsir fl-
ewwel xahar Wara d-Doza 1. Din il-popolazzjoni toqrob lejn il-popolazzjoni generali tan-nisa fir-
rigward tal-prevalenza ta’ infezzjoni u mard b’HPV fil-hin tar-registrazzjoni. Ir-rizultati huma
moghtija fil-qosor fit-Tabella 3.

Tabella 3: L-effikacja ta’ Silgard f’lezjonijiet cervikali ta’ grad gholi fil-popolazzjoni ITT mibdula li
tinkludi nisa irrispettivament mill-istat tal-linja bazi ta’ HPV

Silgard Placebo Silgard Placebo %
Numru ta’ Numru ta’ % Numru ta’ | Numru ta’ | Effikacj:
kazijiet kazijiet | Effikacja* | Kkazijiet kazijiet o
Numru ta’ | Numru ta’ * Numru ta’ | Numru ta’ | “-anhar
individwi* | individwi* | f'sema2 | individwi* | individwi* (| ) ‘al-
(95% CI) [~“1studju
™ (95% CI)
CIN 2/3 jew 122 201 39.0 146 2035 51.8
AIS relatati 9831 9896 (23.3, 9836 7494 (41.1,
ma’ HPV 16 51.7) 60.7)
jew HPV 18 N
CIN 3 83 127 34.3 102 191 46.0
relatata ma’ 0831 9896 (12.7, 0836 1 9904 (31.0,
HPV 16/18 508) | () 57.9)
AIS relatat 5 11 543 6 15 60.0
ma’ HPV 9831 9896 (<0, 87.6) : 9836 9904 (<0, 87.3)
16/18 g

*Numru ta’ individwi b’ghallingas zjara ta’ follow-up watida‘wara 30 jum wara Jum 1

**L-effikacja percentwali hija kkalkolata mill-protokolii kkémbinati. L-effikacja ghal CIN 2/3 jew AIS relatat
ma’ HPV 16/18 hija bbazata fuq it-taghrif mill-protekolli GO5 (16-il punt ta’ tmiem relatat biss), 007, 013 u 015.
Il-pazjenti gew segwiti sa perijodu ta’ 4 snin (medjag 5»6 snin).

Nota: Stimi ta’ punti u intervalli ta’ kunfidefiza“uma aggustati ghal persuna-hin ta’ follow-up.

L-effikac¢ja kontra VIN 2/3 relatata ma’ 41~V 6-, 11-, 16-, 18 kienet ta’ 73.3% (95% CI: 40.3, 89.4),
kontra ValN 2/3 relatata ma’ HPV¥5-, $1-, 16-, 18- 1i kienet 85.7% (95% CI: 37.6, 98.4), u kontra felul
genitali relatat ma’ HPV 6-, 1= 1¢;,"18 1i kienet 80.3% (95% CI: 73.9, 85.3) fil-protokolli kkombinati
fl-ahhar tal-istudju.

B’kollox, 12% tal-popoinzs;0ni kongunta li kienet studjata kellha test anormali tal-Pap 1i jissuggerixxi
li kien hemm CIN £luti. Fost nisa li kellhom test anormali tal-Pap f”Jum 1 i kienu naive ghat-tipi
tal-vaccin HPV giicvanti £ Jum 1, 1-effikacja tal-vaccin baqghet gholja. Fost nisa li kellhom test
anormali tal-Pap %Jum 1 li kienu diga infettati bit-tipi tal-vac¢in HPV rilevanti f’Jum 1, 1-ebda
effikacja t»é-vacein ma kienet osservata.

Protedzjeni Kontra 1-Piz Globali tal-marda HPV Cervikali f'Nisa ta’ Bejn 16 u 26 Sena

L.-impatt ta’ Silgard kontra r-riskju globali ghal mard HPV (jigifieri mard ikkawzat minn kwalunkwe
tip ta” HPV) gie evalwat wara 30 jum mill-ewwel doza fi 17,599 individwu registrati fiz-zewg provi
ta’ l-effikacja ta’ fazi III (Protokolli 013 u 015). Fost nisa li kienu naive ghal 14-il tip komuni ta” HPV
u li kellhom test Pap negattiv f’Jum 1, l-amministrazzjoni ta’ Silgard nagset l-in¢idenza ta’ CIN 2/3
jew AIS ikkawzati minn tipi ta’ HPV ta’ vac¢in jew mhux vaccin b’42.7% (95% C1: 23.7, 57.3) u ta’
felul genitali b’82.8% (95% CI: 74.3, 88.8) fl-ahhar tal-istudju.

Fil-popolazzjoni ITT mibdula, il-benefic¢ju tal-vacéin fir-rigward ta’ l1-in¢idenza globali ta” CIN 2/3
jew AIS (ikkawzata minn kwalunkwe tip ta’ HPV) u ta’ felul genitali kien ferm inqas, bi tnaqqis ta’
18.4% (95% CI: 7.0, 28.4) u 62.5% (95% CI: 54.0, 69.5), rispettivament, minhabba li Silgard ma
ghandux impatt fuq il-kors ta’ l-infezzjonijiet jew mard li jfeggu mal-bidu tat-tilgima.
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Impatt fug Proceduri ta’ Terapija Cervikali Definittivi

L-impatt ta’ Silgard fuq ir-rati ta’ Pro¢eduri ta’ Terapija Cervikali Definittivi irrispettivament mit-tipi
ta’” HPV kawzali kien evalwat fi 18,150 individwu registrati fil-Protokoll 007, Protokolli 013 u 015.
Fil-popolazzjoni naive ghall-HPV (naive ghal 14-il tip ta” HPV komuni u li kellhom test Pap negattiv
f’Jum 1), Silgard naqqas il-proporzjon ta’ nisa li esperjenzaw, procedura ta’ terapija cervikali
definittiva (Loop Electro-Excision Procedure jew Cold-Knife Conization) b’41.9% (95% CI: 27.7,
53.5) fl-ahhar tal-istudju. Fil-popolazzjoni ITT, it-tnaqqis korrespondenti kien 23.9% (95% CI: 15.2,
31.7).

Effikacja kross-protettiva

L-effikacja ta’ Silgard kontra CIN (kull grad) u CIN 2/3 jew AIS ikkawzati minn 10 tipi ta’ H’V
mhux va¢cin (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) strutturalment relatati ma’ HPV /o jgew ma’
HPV 18, giet evalwata fid-database kombinata ta’ I-effikacja ta’ Fazi III (N = 17,599) wearas@ilow-up
medjan ta’ 3.7 snin (fl-ahhar ta’ I-istudju). L-effikac¢ja kontra punti ta’ tmiem tal-mare_tkkawzata
minn kombinazzjonijiet pre-specifikati ta’ tipi HPV mhux tal-vac¢in giet imkejlaL ~ietudji ma kinux
mghammra biex jivvalutaw l-effikac¢ja kontra mard ikkawzat minn tipi ta” HPV individwali.

L-analizi primarja saret f"popolazzjonijiet specifici ghat-tip i htiegu li n-nise jkunu negattivi ghat-tip
li kien qieghed jigi analizzat, izda li setghu kienu pozittivi ghal tipi ta’ HP V,,0arajn (96% tal-
popolazzjoni generali). L-analizi primarja tal-punt ta’ tmiem wara 3 siuq da lahqitx sinifikat statistiku
ghall-punti ta’ tmiem pre-specifikati kollha. Ir-rizultati finali ta’ Lehnar/ia’ 1-istudju ghall-in¢idenza
kombinata ta’ CIN 2/3 jew AIS f’din il-popolazzjoni wara follow-{ip medjan ta’ 3.7 snin huma murija
fit-Tabella 4. Ghal punti ta’ tmiem komposti, l-effikacja b’siilifirat statistiku kontra 1-marda ntweriet
kontra tipi ta’ HPV relatati filogenetikament ghal HPV, 1€ (pyiniarjament HPV 31) billi ebda eftikacja
li hija statistikament sinjifikanti ma giet osservata ghaltipi i@ APV filogenetikament relatati ma’
HPV 18 (inkluz HPV 45). Ghal 10 tipi ta’ HPV individwali, is-sinjifikat statistiku intlahaq biss ghal
HPV 31.

Tabella 4: Rizultati ghal CIN 2/3 jew ALS fIndividwi naive ghall-HPV Specifiku ghat-Tip" (rizultati
ta’ tmiem [-istudju)

Naive ghal > Tip ta’ HPV 1 4
Punt ta’ tmiem Kazijiet ta Kazijiet ta’
kompost Silparay, placebo % Effikacja 95% CI
(HPV 31/45) & A 60 43.2% 12.1,63.9
(HPV 31/33/45/52/58) (14l 150 25.8% 4.6,42.5
§ |
10 tipi ta” HPV mixins 162 211 23.0% 5.1,37.7
vaccin ||
Tipi relatasima’”{PV- | 111 157 29.1% 9.1,44.9
16 (spe¢iPAY;
HPV 21 & 23 52 55.6% 26.2,74.1%
HPV35 29 36 19.1% <0, 52.1%
| AR NTD 13 15 13.0% <0, 61.9t%
PV 52 44 52 14.7% <0, 44.2%
HPV 58 24 35 31.5% <0, 61.07
Tipi relatati ma’ HPV- 34 46 25.9% <0, 53.9
18 (speci A7)
HPV 39 15 24 37.5% <0, 69.5
HPV 45 11 11 0.0% <0, 60.7"
HPV 59 9 15 39.9% <0, 76.8"
Spec¢i A5 (HPV 51) 34 41 16.3% <0, 48.5"
Spec¢i A6 (HPV 56) 34 30 -13.7% <0, 32.5"
P L-istudji ma kinux mghammra biex jivvalutaw l-effikacja kontra marda kkawzata minn tipi ta’
HPV individwali.
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' L-effikacja kienet ibbazata fuq tnaqgis f"CIN 2/3 jew AIS relatati ma’ HPV 31

¥ L-effikacja kienet ibbazata fuq tnaqqis °CIN 2/3 jew AIS relatati ma’ HPV 31-, 33-, 52-, u 58

I Tinkludi tipi ta” HPV mhux vaééin identifikati mill-assagg 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, u
59.

Effikacja f"nisa b’eta minn 24 sa 45 sena

L-effikacja ta’ Silgard f'nisa ta’ bejn 24 u 45 sena giet ivvalutata fi studju kliniku ta’ Fazi III
randomizzat, double blind, ikkontrollat bi placebo (Protokoll 019, FUTURE III) inkluz total ta’ 3,817-
il mara, li gew irregistrati u mlaggma minghajr skrinjar minn qabel ghall-prezenza ta’ infezzjoni HPV.

Il-punti ta’ tmiem primarji tal-effika¢ja nkludew l-in¢idenza kombinata ta’ infezzjoni persistenti
relatata ma’ HPV 6, 11, 16 jew 18 u l-in¢idenza kombinata ta’ infezzjoni persistenti relatata mat\H?>¥
16 jew HPV 18 (definizzjoni ta’ 6 xhur), felul genitali, lezjonijiet vulvari u vaginali, CIN ta’
kwalunkwe grad, AIS, u kancers ¢ervikali. It-tul ta’ Zmien medju ta’ follow-up ghal danl-'stuilju kien
ta’ 4.0 snin.

Fl-istudju ta’ estensjoni fit-tul tal-Protokoll 019, gew segwiti 685 mara li kellhox syinti 24-45 sena
meta tlaggmu b’Silgard fl-istudju bazi. Fil-popolazzjoni PPE, ma kienu osservati \»¢bda kazijiet ta’
mard b’HPV (kwalunkwe grad ta’ CIN marbuta ma’ tipi 6/11/16/18 ta’ HP¥ .Felul Genitali) sa
10.1 snin (medjan ta’ segwitu ta’ 8.7 snin).

Effikac¢ja f’nisa li gatt ma hadu t-tip(i) ta’ vaccin ghal HPV relevaati

L-analizijiet primarji tal-effikacja saru fil-popolazzjoni tal-ciiikadja skont il-protokoll (PPE) (jigifieri
it-3 vac¢ini fi Zzmien sena mir-registrazzjoni, ebda devjazz|oniniagguri ghall-protokoll u naive ghat-
tip(i) ta” HPV qabel doza 1 u permezz ta’ xahar wara doza 57 >.ahar 7)). L-effikacja tkejlet b’bidu
wara z-zjara ta’ Xahar 7. B’mod generali, 67% tal-ii'iviéwi kienu naive (negattivi u seronegattivi
ghal PCR) ghall-4 tipi ta” HPV kollha fir-registrazzjqni.

L-effikacja ta’ Silgard kontra l-in¢idenza kombiitata ta’ infezzjoni, felul genetali, lezjonijiet vulvari u
vaginali, persistenti relatati ma’ HPV 6.1, 1% jew 18, CIN ta’ kwalunkwe grad, AIS u kancers
¢ervikali kienet 88.7% (95% CI: 78.1,94.5).

L-effikacja ta’ Silgard kontra¢-indidénza kombinata ta’ infezzjoni persistenti relatata ma’ HPV 16 jew
18, felul genitali, lezjonijiet ¥ulvali u vaginali, CIN ta’ kwalunkwe grad, AIS u kancers ¢ervikali

kienet ta’ 84.7% (95% Cle6?.3, 93.7).

Effikac¢ja f'nisa bi iewniaghajr infezzjoni jew mard precedenti dovuti ghal HPV 6, 11, 16, or 18

II-popolazzjoni tar-Sett ta’ Analizi Shih (maghrufa wkoll bhala I-popolazzjoni ITT) kienet tinkludi
nisa minkgijaN-istatus HPV tal-linja bazi f’Jum 1, li r¢ievew ghallinqas tilqgima wahda u li fihom, I-
ghadd tai=kzakijiet beda f’Jum 1. Din il-popolazzjoni tqarreb il-popolazzjoni generali ta’ nisa fir-
rigwaud¢al/prevalenza ta’ infezzjoni HPV jew ta’ mard fir-registrazzjoni.

I.-etikacja ta’ Silgard kontra l-in¢idenza kombinata ta’ infezzjoni persistenti relatata ma’ HPV 6-, 11-,
167jew 18, felul genitali, lezjonijiet vulvari u vaginali, CIN ta’ kwalunkwe grad, AIS u kancers
cervikali kienet ta’ 47.2 % (95% CI: 33.5, 58.2).

L-effikacja ta’ Silgard kontra l-in¢idenza kombinata ta’ infezzjoni persistenti relatata ma’ HPV 16 jew
18, felul genitali, lezjonijiet vulvari u vaginali, CIN ta’ kwalunkwe grad, AIS, u kancers ¢ervikali
kienet ta” 41.6 % (95% CI: 24.3, 55.2).

L-effikac¢ja f'nisa (minn 16 sa 45 sena) b'xhieda li kien hemm infezzjoni qabel b’tip ta’ HPV
(seropozittiv) tat-tilgima 1i ma nstabx aktar kif beda t-tilqim (negattiv ghal PCR)

F’analizi post hoc ta’ individwi (li r¢ivew mill-anqas tilgima wahda) b’xhiedali kien hemm infezzjoni
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qabel b’tip ta” HPV (seropozittiv) tat-tilgima li ma nstabx aktar kif beda t-tilgim (negattiv ghal PCR),
l-effikacja ta’ Silgard biex tilqa’ kontra kondizzjonijiet minhabba rikorrenza tal-istess tip ta” HPV
kienet_100% (95% CI: 62.8, 100.0; 0 vs. 12il kaz [n = 2,572 minn gabra ta’ studji f’nisa zghar]) kontra
CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 1i ghandhom x’jaqgsmu ma’ HPV 6, 11, 16, u 18, u felul genitali f’nisa bejn
l-etajiet ta’ 16 u 26 sena. L-effikacja kienet 68.2% (95% CI: 17.9, 89.5; 6 vs. 20 kaz [n= 832 minn
studji b’tahlita ta’ nisa zghar u adulti]) kontra infezzjoni persistenti li ghandha x’tagsam ma’ HPV 16 u
18 f’nisa bejn 1-etajiet ta’ 16 u 45 sena.

Effikacja f’irgiel b’eta minn 16 sa 26 sena

L-effikacja kienet evalwata ghal kontra fellul genitali estern marbut mal-HPV 6, 11, 16, 18, neoplasia
tal-intraepitilju tal-pene/perineali/perianali (PIN) ta’ gradi 1/2/3, u infezzjoni persistenti.

L-effikacja ta’ Silgard f’irgiel b’eta minn 16 sa 26 sena kienet stmata fi studju kliniku wiehed: ta?, i"azi
111, double-blind, randomised, ikkontrollat bil-placebo (Protokoll 020) li kien jigbor fih tgidinta? 4,055
ragel 1i ddahhlu fl-istudju u gew imlaggma minghajr ma sarilhom ezami qabel dwar’{ekl=iellhomx
infezzjoni b’HPV. It-tul medjan ta’ zmien li fih gew segwiti kien ta’ 2.9 snin.

F’sottosett ta’ 598 ragel (SILGARD = 299; placebo = 299) fi Protokoll 020" jienu ammettew li
jkollhom rapporti sesswali mal-irgiel (MSM) kienet evalwata l-effikacja {hal Kontra neoplasja tal-
intraepitilju anali (Gradi AIN 1/2/3) u kancer fl-anus u infezzjoni persisteati 1atra-anali.

MSM ghandhom riskju akbar ta’ infezzjoni HPV anali meta mqatiblaymal-popolazzjoni generali; il-
beneficéju assolut tat-tilqgim mil-lat 1i jigi evitat il-kancer anali ffi-ap0lazzjoni generali hu mistenni li
jkun baxx hafna.

Infezzjoni bl-HIV kienet kriterju ta’ eskluzjoni (ara wkoll'sezioni 4.4).

Effikacja fl-irgiel li gatt ma kellhom it-tipi ta’ HPV taitilgima

L-analizi primarja tal-effika¢ja, rigward, it-tipi, w&’ HPV tat-tilgima (HPV 6, 11, 16, 18), saru fil-
popolazzjoni ta’ effikacja skont il-protokelnPPE) (i.e. it-3 tilgimiet inghataw fi zmien sena minn meta
l-individwu ddahhal fl-istudju, ma kiGqa hemm l-ebda devjazzjonijiet kbar mill-protokoll u li I-
individwu qatt ma kellu xi wiehed mit{tin(i) tal-HPV rilevanti qabel inghata 1-ewwel doza u sa xahar
Wara d-Doza 3 (Xahar 7)). L-etfikacja’bdiet titkejjel minn wara I-vista tax-Xahar 7. Globalment, 83%
tal-irgiel (87% tal-individwi etCrosesswali u 61% ta’ individwi MSM) qatt ma kellhom xi wiehed mill-
4 tipi ta” HPV (negattivi ghaiPER u seronegattivi) meta ddahhlu fl-istudju.

Neoplasja Intraepiteljali”’Anali (AIN) ta’ Grad 2/3 (displasja ta’ grad minn moderat sa gholi) intuzat
fil-provi klini¢i bhgiaurarkatur sostitut ta” kancer anali.

Ir-rizultati tyi-effiracja ghall-iskopijiet finali analizzati fl-ahhar tal-istudju (zmien medjan li fih gew
segwiti l-iudividwi = 2.4 snin) fil-popolazzjoni skont il-protokoll huma pprezentati f"Tabella 5. L-
effikacjf kantra 1-gradi PIN 1/2/3 ma ntwerietx minhabba li n-numru ta’ kazijiet kien limitat wisq biex
tintldiiag sinifikanza b’mod statistiku.

Fabilla 5: L-effikacja ta’ Silgard kontra leZjonijiet genitali esterni fil-popolazzjoni PPE* ta’ rgiel
b 'eta minn 16-26 sena

Silgard Plac¢ebo % Effikacja (95%CI)
Skop finali N Numru ta’ N Numru ta’
kazijiet kazijiet
Lezjonijiet genitali esterni marbuta ma’ HPV 6/11/16/18
LeZjonijiet genitali 1394 3 1404 32 90.6 (70.1. 98.2)
esterni
Felul genitali 1394 3 1404 28 89.3 (65.3,97.9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100.0 (-52.1, 100.0)

*L-individwi fil-popolazzjoni PPE ir¢ivew it-3 tilqimiet kollha fi Zmien sena minn meta ddahhlu fl-istudju, ma kellhomx
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devjazzjonijiet kbar mill-protokoll u qatt ma kellhom it-tip(i) ta” HPV rilevanti qabel l-ewwel doza u sa xahar wara doza 3
(Xahar 7).

Fl-analizi tat-tmiem tal-istudju ghal-lezjonijiet anali fil-popolazzjoni MSM (medja ta’ kemm damu
jigu segwiti kienet ta’ 2.15 il-sena), l-effett preventiv kontra AIN 2/3 marbut mal-HPV 6, 11, 16, 18
kien 74.9% (95% CI 8.8, 95.4; 3/194 kontra 13/208) u kontra AIN 2/3 marbut mal-HPV 16 jew 18
kien 86.6% (95% C1 0.0, 99.7 ; 1/194 kontra 8/208).

Bhalissa, it-tul ta’ zmien ta’ protezzjoni kontra kanser anali mhuwiex maghruf. Fl-istudju ta’
estensjoni fit-tul tal-Protokoll 020, gew segwiti 917-il ragel li kellhom minn 16-26 sena meta tlagqmu
b’Silgard fl-istudju bazi. Fil-popolazzjoni PPE, ma kienu osservati I-ebda kazijiet ta’ felul genitali
marbut mat-tipi 6/11 ta’ HPV, feriti genitali esterni b’ HPV 6/11/16/18 jew grad gholi ta’ AIN b’HP¥
6/11/16/18 ' MSM sa 11.5 snin (medjan ta’ segwitu ta’ 9.5 snin).

Effikacja fl-irgiel b’infezzjoni jew mard minn gabel ikkawzat minn HPV 6, 11, 16, jew\18 jew
minghajrhom

Il-popolazzjoni ta’ Sett Shih ta’ Analizi kienet tinkludi rgiel ikun xi jkun l-istat ta®F PV taghhom fil-
linja bazi £’ Jum 1, i r¢ivew mill-anqas tilgima wahda u li fihom il-kaz beda jinZhadd £ Jum 1. Din il-
popolazzjoni tqarreb il-popolazzjoni generali ta’ rgiel rigward prevalenza ta’ inteZzjoni ta” HPV jew
mard meta ddahhlu fl-istudju.

L-effikacja ta’ Silgard kontra felul genitali estern ikkawzat minn HZ V6,711, 16, 18 kienet ta’ 68.1%
(95% CI: 48.8, 79.3).

L-effikacja ta’ Silgard kontra AIN ta’ gradi 2/3 marbuta ma? HPV 6, 11, 16, jew 18, fis-sottostudju
MSM, kienet ta’ 54.2% (95% CI: 18.0, 75.3; 18/275 kintiy, 39/276) u 57.5% (95% CI: -1.8, 83.9;
8/275 kontra 19/276 kazijiet), rispettivament.

Protezzjoni Kontra t-Taghbija Globali ta” Mard b’HRV fi Rgiel b’Eta minn 16 sa 26 Sena

L-impatt ta’ Silgard kontra r-riskju globali¢a’ lezjonijiet genitali esterni kien stmat wara l-ewwel doza
2,545 individwu mdahhla fil-prova taleetfikuc¢ja ta’ Fazi III (Protokoll 020). Fost l-irgiel li qatt ma
kellhom xi wiehed mill-14-il tip I-aktar/cornuni ta” HPV, I-ghoti ta’ Silgard naqqas l-in¢idenza ta’
lezjonijiet genitali esterni kkawzati mintipi ta’ HPV i jinsabu jew ma jinsabux fit-tilqma b’81.5%
(95% CI: 58.0, 93.0). Fil-popGrazzjorii tas-Sett Shih ta’ Analizi (FAS), il-benefi¢¢ju tat-tilgima f*dik li
hija in¢idenza totali ta’ EGlakien/aktar baxx, bi tnaqqis ta’ 59.3% (95% CI: 40.0, 72.9), minhabba li
Silgard ma jaffettwax l-ofdr,naturali tal-izvilupp ta’ infezzjonijiet jew mard li jkunu prezenti meta
tibda tinghata t-tilqimg

Impatt fuq il-Bigpsiia u 1-Pro¢eduri Definittivi ta’ Terapija

L-impatt & Jilgard fuq ir-rati ta’ biopsiji u kura ta’ EGL kienu x’kienu t-tipi li kkawzaw HPV gie
stmat 72,34 5¥ndividwu li ddahhlu fil-Protokoll 20. Fil-popolazzjoni li qatt ma kellha HPV qabel (qatt
ma kelliesi wiehed mill-14-il tip komuni ta’ HPV), Silgard naqqas il-proporzjon ta’ rgiel li kellhom
biapuiia ©°54.2% (95% CI: 28.3, 71.4) u dawk li gew ikkurati b’47.7% (95% CI: 18.4, 67.1) fi tmiem
Iiistudju. Fil-popolazzjoni FAS, it-tnaqqis li jagbel ma’ dan kien ta’ 45.7% (95% CI: 29.0, 58.7) u
38.1% (95% CI: 19.4, 52.6).

Immunogenicita

Assagéi biex Jitkejjel ir-Rispons Immuni

L-ebda livell ta’ anti-korpi minimu marbut mal-protezzjoni ma kien identifikat ghall-va¢¢ini HPV.
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L-immunogenicita ta’ Silgard kienet evalwata 720,132 tifla u mara (Silgard n = 10,723; placebo n =
9,409) ta’ bejn id-9 u s-26 sena, 5,417-il tifel u ragel (Silgard n = 3,109; placebo n = 2,308) ta’ bejn id-
9 u s-26 sena u 3,819-il mara ta’ bejn 1-24 u 1-45 sena (Silgard n = 1,911,, placebo n = 1,908).

Immunoassaggi specifi¢i ghat-tip, immunoassaggi kompetittivi bbazati fuq Luminex (cLIA), bi
standards specific¢i ghat-tip intuzaw biex tigi evalwata l-immunogenicita ghal kull tip ta’ vac¢in. Dan 1-

assagg ikejjel l-anti-korpi kontra epitopu newtralizzanti wiehed ghal kull tip individwali ta’ HPV.

Risponsi Immuni ghal Silgard xahar wara doza 3

Fl-istudji klini¢i, fin-nisa ta’ bejn is-16 u s-26 sena, 99.8 %, 99.8 %, 99.8 %, u 99.5 % ta’ l-individwi i
r¢ivew Silgard saru seropozittivi ghal anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, u anti-HPV 18,
rispettivament, sa zmien xahar Wara d-Doza 3. Fl-istudju kliniku f’nisa ta’ bejn 1-24 u 1-45 serta,
98.4%, 98.1%, 98.8%, u 97.4% tal-individwi li r¢evew Silgard saru seropozittivi ghal anti-HRYV 6y
anti-HPV 11, anti-HPV 16, u anti-HPV 18, rispettivament b’xahar wara d-doza 3. Fl-istudia rliriku fl-
irgiel minn 16 sa 26 sena, 98.9%, 99.2%, 98.8%, u 97.4% ta’ individwi li r¢ivew Silgard,samd
seropozittivi kontra HPV 6, HPV 11, HPV 16, u HPV 18, rispettivament fi zmien xaltar‘\Wara d-Doza
3. Silgard wassal ghal Titres Medji Geometri¢i (Geometric Mean Titres - GMTs),ghtlin ta’ kontra 1-
HPYV xahar Wara d-Doza 3 fil-gruppi ta’ etajiet kollha li kienu ttestjati.

Kif mistenni ghal nisa ta’ bejn 1-24 u 1-45 sena (Protokoll 019), it-titres arntik¢rpi osservati kienu iktar
baxxi minn dawk li dehru f’nisa ta’ bejn is-16 u s-26 sena.

II-livelli ta’ I-anti-HPV fl-individwi li hadu I-placebo li kienu elifniiigw infezzjoni HPV (seropozittiva
u negattiva ghal PCR) kienu sostanzjalment inqas minn dawi/ik’zawzati mill-vac¢in. Aktar minn hekk,
il-livelli ta’ 1-anti-HPV (GMTs) fl-individwi vac¢inati bagghu l-livell tal-qtugh il-linja ta’ serostatus
jew oghla matul il-follow-up fuq tul ta' Zmien, ta’ l-istudji¢a’/thzi 111 (ara taht, Persistenza ta’ Rispons
Immuni ta’ Silgard).

Tnaqqis tad-Differenza fl-Effikacja ta’ Silgazd bejn 1i-Nisa u [-Bniet

Studju kliniku (Protokoll 016) gabbel l-itaumogenicita ta’ Silgard fi bniet li kellhom minn 10 sa 15-il
sena ma’ dik f'nisa ta’ eta bejn 16 u 2¥spnar Fil-grupp bil-vaccin, 99.1 sa 100 % saru seropozittivi
ghas-serotipi kollha tal-va¢¢in sa xaiwarWara d-Doza 3.

Tabella 6 tqabbel l-anti-HPV @, 11,36 u 18 GMTs xahar Wara d-Doza 3 fi bniet ta’ bejn 9 u 15-il sena
ma’ dawk f’nisa ta’ eta bein W w26 sena.

Tabella 6: Tnaqqis tall-aifferenza fl-immunogenicita bejn bniet ta' bejn 9 u 15-il sena u nisa ta' bejn
16 u 26 sena (popdiaszjoni skont il-protokoll) ibbazat fuq titres kif imkejla minn cLIA

Bniet bejn 9 u 15-il sena Nisa bejn 16 u 26 sena
(Protokolli 016 u 018) (Protokolli 013 u 015)
o~ \ n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
PV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
| IIPVM1 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
_HFPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
L'_ HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT- Titre Geometriku Medju fmMU/ml (mMU=unitajiet milli-Merck)

Ir-risponsi anti-HPV f'Xahar 7 fost bniet ta' bejn 9 u 15-il sena kienu mhux inferjuri ghar-risponsi anti-
HPV f'nisa ta' bejn 16 u 26 sena li ghalihom l-effikacja kienet stabbilita fl-istud;i ta' fazi III. L-
immunogenicita kienet marbuta ma' I-eta u livelli anti-HPV mkejla fXahar 7 kienu oghla b'mod
sinifikattiv f'individwi izghar li kellhom taht it-12-il sena milli f'dak li kellhom iktar minn dik l-eta.

Fuq bazi ta’ dan it-tnaqqis tad-differenza fl-immunogenicita, l-effikacja ta' Silgard fi bniet ta’ bejn 9 u
15-il sena hija inferita.
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Fl-istudju ta’ estensjoni fit-tul tal-Protokoll 018, gew segwiti 369 tifla li kellhom minn 9-15-il sena
meta tlaggmu b’Silgard fl-istudju bazi. Fil-popolazzjoni PPE, ma kienu osservati 1-ebda kazijiet ta’
mard b’HPV (kwalunkwe grad ta’ CIN marbuta ma’ tipi 6/11/16/18 ta’ HPV u Felul Genitali) sa
10.7 snin (medjan ta’ segwitu ta’ 10.0 snin).

Tnaqaqis tad-Differenza fl-Effikac¢ja ta’ Silgard bejn I-Irgiel u s-Subien

Tliet studji klinici (Protokolli 016, 018 u 020) intuzaw biex igabblu l-immunogenicita ta’ Silgard
f’subien b’eta minn 9 sa 15-il sena ma’ dik f’irgiel b’eta minn 16 sa 26 sena. Fil-grupp tat-tilqima,
97.4 sa 99.9% saru seropozittivi ghas-serotipi kollha tat-tilgima sa xahar Wara d-Doza 3.

Tabella 7 tqabbel il-GMTs ta’ kontra HPV 6, 11, 16, u 18 fl-ewwel xahar ta’ Wara d-Doza 3 f’subien
b’eta minn 9 sa 15-il sena ma’ dik f’irgiel b’eta minn 16 sa 26 sena.

Tabella 7: Tnaqqis tad-differenza fl-immunogenicita bejn subien b’eta minn 9 sa 15-il senf uvcgiel
b’eta minn 16 sa 26 sena (popolazzjoni skont il-protokoll) ibbazata fuq titres imkejla b Clix

Subien bejn 9 u 15-il sena Irgiel bejn 16 u 2(sena

n GMT (95% CI) n GVIY (95% CI)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 ‘l_ 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 -~ 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 | 403 (375, 433)

GMT- Titre geometriku medju fmMU/ml (mMU=unitajiet milli-Merck)

Risponsi kontra HPV fix-Xahar 7 fost subien b’eta minn 9"sa,13-il sena ma kinux inferjuri ghal
risponsi kontra I-HPV f’irgiel b’eta minn 16 sa 26 sena li 12efr1cacja fihom kienet stabbilita fi studji ta’
Fazi III. L-immunogenic¢ita kienet marbuta mal-eta p=!-Ii%elli ta’ kontra 1-HPV fix-Xahar 7 kienu oghla
b’mod sinifikanti fl-individwi z-zghar.

Fuq bazi ta’ tnaqqis fid-differenza bejn l<immunogenicita, l-effikacja ta’ Silgard f’subien minn 9 sa
15-il sena hija inferita.

Fl-istudju ta’ estensjoni fit-tul tal-Provakdll 018, gew segwiti 326 tifel li kellhom minn 9-15-il sena
meta tlaggmu b’Silgard fl-istedinthasii. Fil-popolazzjoni PPE, ma kienu osservati 1-ebda kazijiet ta’
mard b’HPV (Feriti Genitati Estethi marbuta ma’ tipi 6/11/16/18 ta’ HPV) sa 10.6 snin (medjan ta’
segwitu ta’ 9.9 snin).

Persistenza ta’ Rispor.s/irimuni ta’ Silgard

Sottosett ta’ individwi rregistrati fl-istudji ta’ Fazi Il gew segwiti ghal perjodu fit-tul ghas-sigurta,
immunogenivita u effika¢ja. Apparti cLIA intuza I-Immunoassagg Luminex ghal IgG totali (IgG LIA)
biex jistma (\persistenza tar-rispons immuni.

Fil-pop¢lazzjonijiet kollha (nisa minn 9 — 45 sena, irgiel minn 9 — 26 sena), 1-oghla GMTs cLIA
Ifonwra HPV 6, kontra HPV 11, kontra HPV 16, u kontra HPV 18 kienu osservati f*Xahar 7. Wara, il-
GWiTs nagsu minn Xahar 24 - 48 imbaghad b’mod generali stabilizzaw. It-tul ta’ Zzmien ezatt ta’
Immunita wara serje ta’ 3 dozi ghadu ma giex stabbilit u attwalment ghandu qed jigi studjat.

Subien u bniet imlaggma b’Silgard f’eta ta’ 9-15-il sena fl-istudju bazi tal-Protokoll 018 gew segwiti fi
studju ta’ estensjoni. Skont it-tip ta’ HPV, 60-96% u 78-98% tal-individwi kienu seropozittivi b’cLIA
u IgG LIA rispettivament 10 snin wara t-tilqim (ara Tabella 8).

Tabella 8: Dejta ta’ immunogenicita fit-tul (popolazzjoni skont il-protokoll) imsejsa fuq il-percentwal

ta’ individwi seropozittivi kif imkejjel b’cLIA u IgG LIA (Protokoll 018) fI-10 sena, f’subien u bniet
b’eta minn 9-15-il sena
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cLIA IgG LIA
% ta’ individwi % ta’ individwi

n el . n el .

seropozittivi seropozittivi
HPV 6 409 89% 430 93%
HPV 11 409 89% 430 90%
HPV 16 403 96% 426 98%
HPV 18 408 60% 429 78%

Nisa mlaggma b’Silgard fl-eta ta’ 16-23 sena fl-istudju bazi tal-Protokoll 015 se jigu segwiti sa

14-il sena fi studju ta’ estensjoni. Disa’ snin wara t-tilgim, 94%, 96%, 99% u 60% kienu seropozittivi
kontra HPV 6, kontra HPV 11, kontra HPV 16 u kontra HPV 18 f’cLIA, rispettivament, u 98%, 96,
100% u 91% kienu seropozittivi kontra HPV 6, kontra HPV 11, kontra HPV 16 u kontra HPV i
f’IgG LIA, rispettivament.

Nisa mlagqma b’Silgard fl-eta ta’ 24-45 sena fl-istudju bazi tal-Protokoll 019 gew segviitiv studju ta’
estensjoni. Ghaxar snin wara t-tilqim, 79%, 85%, 94% u 36% kienu seropozittivi kenira~"dPV 6, kontra
HPV 11, kontra HPV 16 u kontra HPV 18 f’cLIA, rispettivament, u 86%, 79%, #U2% u 83% kienu
seropozittivi kontra HPV 6, kontra HPV 11, kontra HPV 16 u kontra HPV 18 ' IgG/LIA,
rispettivament.

Irgiel imlagqma b’Silgard fl-eta ta’ 16-26 sena fl-istudju bazi tal-Protikoi020 gew segwiti fi studju
ta’ estensjoni. Ghaxar snin wara t-tilqim, 79%, 80%, 95% u 40% lenuseropozittivi kontra HPV 6,
kontra HPV 11, kontra HPV 16 u kontra HPV 18 f’cLIA, rispettivanient, u 92%, 92%, 100% u 92%
kienu seropozittivi kontra HPV 6, kontra HPV 11, kontra HE'/ 16 u kontra HPV 18 f’1gG LIA,
rispettivament.

F’dawn l-istudji, individwi li kienu seronegattivi kosiira WPV 6, kontra HPV 11, kontra HPV 16, u
kontra HPV 18 f’cLIA kienu ghadhom protetti kontva mard kliniku wara segwitu ta’ 9 snin ghal nisa li
kellhom minn 16-23 sena, 10 snin ghal nisa likcllhom minn 24-45 sena, u 10 snin ghal irgiel li
kellhom minn 16-26 sena.

Evidenza ta’ Reazzjoni Anamnestika (M<chaorja Immuni)

Evidenza ta’ reazzjoni anamnesting rienet osservata fnisa vaccinati li kienu seropozittivi ghat-tip(i)
ta” HPV rilevanti qabel it:tiiqiina./Flimkien ma' dan, sotto-sett ta’ nisa vac¢cinati li r¢ivew doza ta’
sfida ta’ Silgard 5 snin waral-bidu tal-tilgima, urew reazzjoni anamnestika mghaggla u b’sahhitha li
gabzet l-anti-HPV GMZTs asservati xahar Wara d-Doza 3.

Individwi infettatibl-N IV

Sar studjwzkisademiku li ddokumenta s-sigurta u l-immunogenicita ta’ Silgard 126 pazjent infettati
bl-HIV li=lzeithom minn 7 snin sa 12-il sena (li minnhom 96 hadu Silgard). Serokonverzjoni ghall-
erba ‘antigeni kollha sehhet f”aktar minn sitta u disghin fil-mija tal-individwi. [I-GMTs kienu xi ftit
akta: barxi minn dawk irrappurtati f’individwi tal-istess eta mhux infettati bl-HIV fi studji ohra. Ir-
1levanza klinika ta’ rispons aktar baxx mhijiex maghrufa. Il-profil ta’ sigurta kien jixbah lil dak ta’
ingividwi mhux infettati bl-HIV fi studji ohra. Is-CD4% jew 1-RNA tal-HIV fil-plazma ma kinux
affettwati mit-tilgim.

Risponsi immuni ghal Silgard bl-uzu tal-iskeda ta’ 2 dozi f individwi minn 9 snin sa 13-il sena

Prova klinika wriet 1i fost bniet li r¢ivew 2 dozi tat-tilgima tal-HPV, 6 xhur boghod minn xulxin,
riponsi tal-antikorpi ghall-4 tipi ta” HPV, xahar wara l-ahhar doza ma kinux inferjuri ghal dawk fost
nisa zghazagh li r¢ivew 3 dozi tat-tilqima fi zmien 6 xhur.

Fix-Xahar 7, fil-popolazzjoni Skont il-Protokoll, ir-rispons immuni fi bniet b’eta minn 9 snin sa
13-il sena (n=241) li r¢ivew 2 dozi ta’ Silgard (fix-xhur 0 u 6) ma kienx inferjuri u kien numerikament
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oghla mir-rispons immuni f’nisa b’eta minn 16 sa 26 sena (n=246) li r¢ivew 3 dozi ta’ Silgard (fix-
xhur 0, 2 u 6).

Wara 36 xahar ta’ segwitu, il-GMT fil-bniet (2 dozi, n=86) baqghet mhux inferjuri ghall-GMT fin-nisa
(3dozi, n=86) ghall-4 tipi ta’ HPV kollha.

Fl-istess studju, fi bniet b’eta minn 9 snin sa 13-il sena, ir-rispons immuni wara skeda ta’ 2 dozi kien
aktar baxx b’mod numeriku milli wara skeda ta’ 3 dozi (n=248 fix-Xahar 7; n=82 fix-Xahar 36). Ir-
rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhijiex maghrufa. Sottosett tal-partecipanti tal-istudju mill-grupp
ta’ zewg dozi (n=50) gew segwiti 5 snin wara t-tilqim (Xahar 60 Wara doza 1). Fost il-bniet li r¢ivew
2 dozi tat-tilgima, 96%, 100%, 100%, u 84% baqghu seropozittivi kontra HPV 6, kontra HPV 11,
kontra HPV 16, u kontra HPV 18, rispettivament, f’cLIA.

Ghadu ma giex stabbilit it-tul tal-protezzjoni bi skeda ta’ 2 dozi ta’ Silgard.
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji dwar 1-effett tossiku minn doza wahda u minn dozi ripetuti u dwax it-tolleranza lokali ma juru 1-
ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Silgard ikkawza risponsi specifi¢i ta’ 1-anti-korpi kontra t-tigh @32 Vs0, 11, 16, u 18 f*firien tqal, wara
injezzjoni wahda jew aktar fil-muskoli. Anti-korpi kontra l<arta’ tipi kollha ta’ HPV kienu trasferiti
lill-frieh matul it-tqala u possibbilment waqt it-treddight Ma kien hemm I-ebda effetti marbuta mal-
kura fuq sinjali ta’ l-izvilupp, imgiba, prestazzjoni rinfoduttiva, jew il-fertilita tal-frieh.

Silgard li nghata lil firien maskili f’doza shika tal-bnedmin (proteina totali 120 mcg) ma kellu l1-ebda
effetti fuq ir-riproduzzjoni li tinkludi 1-fertilita,N-ghadd tal-isperma, u l-motilita tal-isperma u ma kien
hemm I-ebda tibdiliet kbar jew istomorfologici fuq it-testikoli u I-ebda effetti fuq il-piz tat-testikoli
marbuta mat-tilgima.

6. TAGHRIF FARMACEW11KU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium chloride

L-histidine

Polysorbate 80

Sodium borgte

Ilma ghall“ijcezjoni.

Gha''suestanzi mhux attivi, ara sezzjoni 2.

6.2/ Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni:

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Wara li jinhareg mill-frigg Silgard ghandu jinghata kemm jista’ jkun malajr.

Dejta minn studji dwar stabbilita turi li I-komponenti tal-va¢¢in huma stabbli ghal 72 siegha meta
jinhazen f’temperaturi minn 8°C sa 42°C. Fi tmiem dan il-perjodu Silgard ghandu jintuza jew
jintrema. Din id-dejta hija intenzjonata biex tigwida l-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahfia diss

f’kaz ta’ devjazzjoni temporanja mit-temperatura tal-hazna li suppost.

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest:

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza. Zomm is-siringa mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.
Wara li jinhareg mill-frigg Silgard ghandu jinghata kemm jista’ jkun‘malajrn.

Dejta minn studji dwar stabbilita turi li I-komponenti tal-vac¢in Kupia stabbli ghal 72 siegha meta
jinhazen f’temperaturi minn 8°C sa 42°C. Fi tmiem dan il-pégjodu Silgard ghandu jintuza jew
jintrema. Din id-dejta hija intenzjonata biex tigwida l-profabsicnisti fil-qasam tal-kura tas-sahha biss
f’kaz ta’ devjazzjoni temporanja mit-temperatura tal-haznali/spppost.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemi’ govfih

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni:

Suspensjoni ta’ 0.5 ml 0.5 ml fkunjett{biicg) b’tapp (miksi bil-FluroTec jew Teflon miksi bil-
chlorobutyl elastomer) u ghatu tal-piast k/flip-off (strixxa crimp ta' I-aluminju) f'pakkett ta' 1, 10 jew
20.

Silgard, suspensjoni ghall=injez0ni f’siringa mimlija ghal-lest:

Suspensjoni ta’ 0.5 m{ f7sirmnga mimlija ghal-lest (hgieg) b’tapp li jwaqqaf il-planger (elastomer tal-
bromobutyl silikorfizzariniksi bi FluroTec jew elastomer tal-chlorobutyl mhux miksi) u ghatu tat-tarf
(bromobutyl), ntingiajr labra jew b’labra wahda jew zewg labriet - dags tal-pakkett ta’ 1, 10 jew 20.
Jista’ jkun'v, mitux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 (" frekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Siloard, suspensjoni ghall-injezzjoni:

. Silgard jista’ jidher bhala likwidu ¢ar bi precipitat abjad qabel ma jithawwad.

. Hawwad sew qabel 1-uzu biex taghmel suspensjoni. Wara li jithawwad sewwa, huwa jkun
likwidu abjad, imdardar.

. Ifli s-suspensjoni ghal frak u bidla fil-kulur qabel I-ghoti. Armi l-vac¢in jekk ikun fih frak
u/jew jekk jidher li biddel il-kulur.
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. Igbed id-doza ta’ 0.5 ml tal-vac¢in mill-kunjett ta’ doza wahda permezz ta’ labra u siringa
sterili.

. Injetta immedjatament billi tuza r-rotta ta’ gol-muskolu (IM - intramuscular),
preferibbilment fiz-zona deltojd tan-naha ta’ fuq tad-driegh jew fiz-Zona anterolaterali tan-

naha ta’ fuq tal-koxxa.

. [I-vac¢cin ghandu jintuza kif inhu fornut. Ghandha tintuza d-doza shiha rakkomandata tal-
vacein.

Kull fdal tal-va¢¢in 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest:

o Silgard jista’ jidher bhala likwidu ¢ar bi precipitat abjad qabel ma jithawwad.

o Hawwad is-siringa mimlija ghal-lest sew qabel 1-uzu, biex taghmel suspensjnni-“Wara li
jithawwad sewwa, huwa jkun likwidu abjad, imdardar.

o Ifli s-suspensjoni ghal frak u bidla fil-kulur qabel I-ghoti. Armi l-vaéein jekk ikun fih frak u/jew
jekk jidher li biddel il-kulur.

o Zew§ labriet ta’ tulijiet differenti huma pprovduti fil-pakket(, ighzel il-labra addattata sabiex
tizgura ghoti gol-muskolu (IM - intramuscular) skont il-dags u l-piz tal-pazjent tieghek.

o Wahhal il-labra billi ddawwarha lejn il-lemin sakemiifil~labra tehel b’mod sod mas-siringa.
Aghti d-doza shiha skont il-protokoll standarg:

o Injetta immedjatament billi tuza r-rotta%a “gol-muskolu (IM - intramuscular), preferibbilment
fiz-zona deltojd tan-naha ta’ fuq tad-driegui jew fiz-Zona anterolaterali tan-naha ta’ fuq tal-
koxxa.

o II-vac¢¢in ghandu jintuza kif¥nhwfornut. Ghandha tintuza d-doza shiha rakkomandata tal-vaccin.

Kull fdal tal-va¢éin 1i madkeniniriuza jew skart li jibga® wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR2 TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Shago & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni:

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

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest:

EU/1/06/358/003
EU/1/06/358/004
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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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Settembru 2006
Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Lulju 2011

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
{XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettrpniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

21


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

ANNESS I1
MANIFATTURI TAS-SUSTANZI BRGY,OGICI ATTIVIU
MANIFATTUR RESPONSABBLI CHALL-HRUG
TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONILJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONILJZET ¥ REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KOND!ZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZI BIJOLOGICI ATTIVI U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanzi bijologi¢i attivi

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

P.O.Box 4

West Point

PA 19486

L-Istati Uniti tal-Amerika

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

Virginia 22827

L-Istati Uniti tal-Amerika

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
L-Olanda

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkup-hetam l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli mill-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRYZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata bir-ricett4 yat-vabib.

. Hrug tal-lott uffi¢jali

Skont I-Artikolu 114 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-hrug tal-lott uffi¢jali ghandu jsir minn laboratorju

tal-istat jew laboratorju ichori jigi maghzul ghal dak il-ghan.

C. KONDIZZJ@NIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEZHID FIS-SUQ

. Fap) orti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

I=rekwiziti ghas-sottomissjoni tar-rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott

niedi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
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L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KLIEM FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA
Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni — kunjett ghal doza wahda, pakkett ta' 1, 10, 20

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni.
Vaccin ghall-Papillomavirus Uman [Tipi 6, 11, 16, 18] (Rikombinanti, adsorbit).

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(I) P4

Doza wahda (0.5 ml) fiha:

Proteina HPV Tip 6 L1 20 pg
Proteina HPV Tip 11 L1 40 pg
Proteina HPV Tip 16 L1 40 pg
Proteina HPV Tip 18 L1 20 pg

adsorbit fuq amorphous aluminium hydroxyphosphate sulphate (0.225 mg Al

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, L-histidine, polysorbate 80, sodium boratt, 1ima ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni ghall-injezzjoni.

Kunjett b'doza wahda, 0.5 ml.

10 kunjetti b'doza wahda, 0.5 ml kull ¥iciped.
20 kunjett b'doza wahda, 0.5 m] kuil wsiciied.

5. MOD TA' KIF U NEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-muskali(IM).
Hawwad sewwa (abelM-uzu.
Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

6. T \WISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
s WJIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA \

| 8.  DATA TA' SKADENZA |

JIS XX/SSSS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Ir-Renju Unit

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG 115 FIS-SUQ

EU/1/06/358/001 — pakkett ta’ 1
EU/1/06/358/002 — pakkett ta’ 10
EU/1/06/358/018— pakkett ta’ 20

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14.  KLASSIFIKAZZJON! GIINERALI TA’ KIF JINGHATA ‘

[ 15.  ISTRUZZJQNVET DWAR L-UZU |

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

[ 175 " ZOENTIFIKATUR UNIKU- BARCODE 2D |

3arcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
KLIEM TAT-TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni.
Uzu IM.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

U

‘ 3. DATA TA' SKADENZA

JIS XX/SSSS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM,_.TL_TVATARTI INDIVIDWALI

Doza wahda, 0.5 ml.

6. OHRAJN

Merck Sharp & Dohme Ltd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KLIEM FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA
Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni — siringa mimlija lesta minghajr labra, pakkett ta' 1, 10, 20

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija lesta.
Vaccin ghall-Papillomavirus Uman [Tipi 6, 11, 16, 18] (Rikombinanti, adsorbit).

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(I) P4

Doza wahda (0.5 ml) fiha:

Proteina HPV Tip 6 L1 20 pg
Proteina HPV Tip 11 L1 40 pg
Proteina HPV Tip 16 L1 40 pg
Proteina HPV Tip 18 L1 20 pg

adsorbit fuq amorphous aluminium hydroxyphosphate sulphate (0.225 mg Al

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, L-histidine, polysorbate 80, sodium boratt, 1ima ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTLNUT

Suspensjoni ghall-injezzjoni {’siringa miralija losta.

Doza wahda, siringa mimlija lesta ta' 0.5 ®al'minghajr labra.

10 dozi singoli, siringi mimlijin lesti t{' ¢3S tnl minghajr labar.
20 doza singola, siringi mimlijin lestita~d.5 ml minghajr labar.

5. MOD TA' KIF U MNGJIN JINGHATA

Uzu ghal gol-muskali‘aM).
Hawwad sewwa gubenl-uzu.
Agqra 1-fuljett ta” waglirif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
. W J'DHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA' SKADENZA

JIS XX/SSSS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALLNVH /X
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GAAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Ir-Renju Unit

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHA T-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/358/003 — pakkett ta’ 1
EU/1/06/358/004 — pakkett ta’ 10
EU/1/06/358/019 — pakkett ta’ 20

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

[ 14.  KLASSIFi: AZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

15. . ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

"1s.) INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU- BARCODE 2D ‘

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:

31



SN:



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KLIEM FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA
Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni — siringa mimlija lesta b'labra wahda, pakkett ta' 1, 10, 20

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija lesta.
Vaccin ghall-Papillomavirus Uman [Tipi 6, 11, 16, 18] (Rikombinanti, adsorbit).

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(I) P4

Doza wahda (0.5 ml) fiha:

Proteina HPV Tip 6 L1 20 pg
Proteina HPV Tip 11 L1 40 pg
Proteina HPV Tip 16 L1 40 pg
Proteina HPV Tip 18 L1 20 pg

adsorbit fuq amorphous aluminium hydroxyphosphate sulphate (0.225 mg Al

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, L-histidine, polysorbate 80, sodium boratt, 1ima ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTLNUT

Suspensjoni ghall-injezzjoni {’siringa miralija lésta.

Doza wahda, siringa mimlija lesta ta' 0.5 wl%'labra wahda.

10 dozi singoli, siringi mimlijin lesti t{" ¢3S inl b'labra wahda kull wahda.
20 doza singola, siringi mimlijin legtita~d.5 ml b'labra wahda kull wahda.

5. MOD TA' KIF U MNGJIN JINGHATA

Uzu ghal gol-muskeliiaM).
Hawwad sewwa gubenl-uzu.
Agqra 1-fuljett ta” waglirif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
. W JJDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET)SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 8. DATA TA' SKADENZA |

JIS XX/SSSS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Ir-Renju Unit

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG 115 FIS-SUQ

EU/1/06/358/005 — pakkett ta' 1
EU/1/06/358/006 — pakkett ta' 10
EU/1/06/358/020 — pakkett ta’ 20

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14.  KLASSIFIKAZZJON! GIINERALI TA’ KIF JINGHATA ‘

[ 15.  ISTRUZZJQNVET DWAR L-UZU |

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

[ 175 " ZOENTIFIKATUR UNIKU- BARCODE 2D |

3arcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KLIEM FUQ IL-KARTUNA TA' BARRA
Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni — siringa mimlija lesta b'2 labriet, pakkett ta' 1, 10, 20

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija lesta.
Vaccin ghall-Papillomavirus Uman [Tipi 6, 11, 16, 18] (Rikombinanti, adsorbit).

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(I) P4

Doza wahda (0.5 ml) fiha:

Proteina HPV Tip 6 L1 20 pg
Proteina HPV Tip 11 L1 40 pg
Proteina HPV Tip 16 L1 40 pg
Proteina HPV Tip 18 L1 20 pg

adsorbit fuq amorphous aluminium hydroxyphosphate sulphate (0.225 mg Al

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride, L-histidine, polysorbate 80, sodium borat, 1ima ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTLNUT

Suspensjoni ghall-injezzjoni {’siringa miralija lésta.

Doza wahda, siringa mimlija lesta ta' 0.5 wal%h'2 labriet.

10 dozi singoli, siringi mimlijin lesti t{' ¢3S inl b'2 labriet kull wahda.
20 doza singola, siringi mimlijin legtita~d.5 ml b'2 labriet kull wahda.

5. MOD TA' KIF U MNGJIN JINGHATA

Uzu ghal gol-muskeliiaM).
Hawwad sewwa gubenl-uzu.
Agqra 1-fuljett ta' wehrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
. W JJDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 8. DATA TA' SKADENZA |

JIS XX/SSSS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Ir-Renju Unit

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG 115 FIS-SUQ

EU/1/06/358/007 — pakkett ta' 1
EU/1/06/358/008 — pakkett ta' 10
EU/1/06/358/021 — pakkett ta’ 20

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14.  KLASSIFIKAZZJON! GIINERALI TA’ KIF JINGHATA ‘

[ 15.  ISTRUZZJQNVET DWAR L-UZU |

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

[ 175 " ZOENTIFIKATUR UNIKU- BARCODE 2D |

3arcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
Kliem fuq it-tikkett tas-siringa mimlija lesta

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija lesta.

Uzu IM.

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA 4

3. DATA TA' SKADENZA \ |

JIS XX/SSSS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUIYEJ'EW PARTI INDIVIDWALI

Doza wahda, 0.5 ml.

6. OHRAJN

Merck Sharp & Dohme Ltd
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHALL-UTENT

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni.
Vacein ghall-Papillomavirus Uman [Tipi 6, 11, 16, 18] (Rikombinanti, adsorbit)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel int jew it-tifel/tifla tieghek tkunu mlaggma.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imnizzlin f'dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid it-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Silgard u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tirc¢ievi Silgard
Kif ghandek tuza Silgard

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Silgard

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR e

1. X’inhu Silgard u ghalxiex jintuza

Silgard hu vaccin. It-tilgima b’Silgard hi mahsuba biex tippfegi wontra l-mard ikkawzat mill-
Papillomavirus Uman (HPV) tat-tipi 6, 11, 16 u 18.

Dan il-mard jinkludi feriti pre-kanseruzi tal-genitali tAn“aisa {Cervici, vulva, u vagina); feriti pre-
kanseruzi tal-anus u felul genitali fl-irgiel u n-nisaykansers ¢ervikali u anali. HPV tipi 16 u 18 huma
responsabbli ghal madwar 70% tal-kazijiet ta] kancer'tac-cervici, 75-80% tal-kazijiet ta’ kancer anali;
70% ta’ lezjonijiet pre-kanseruzi tal-vulva u tat\vagina marbuta ma’ HPV; 75% tal-feriti pre-kanseruzi
tal-anus marbuta ma’ HPV. HPV tipi 6 uN ivhuma responsabbli ghal madwar 90 % tal-kazijiet ta’ felul
genitali.

Silgard huwa mahsub sabiex jimpedixxi dan il-mard. Il-va¢¢in mhuwiex mahsub sabiex jikkura mard
relatat mal-HPV. Silgard ma ghanaux effett f’individwi li diga ghandhom infezzjoni persistenti jew
mard assoc¢jat ma’ kwalunizwe, tip'ta’ HPV fil-vac¢éin. Madankollu, f individwi 1i huma diga infettati
b’tip wiehed jew aktar tal HHV tat-tilqima, Silgard xorta wahda jista’ jipprotegi kontra mard assocjat
mat-tipi ta” HPV ohraln/il-vacéin.

Silgard ma jistaz jik’sawza l-mard li jaghti protezzjoni kontrihom.

Silgard jipprocuci anti-korpi specifi¢i ghat-tip u fil-provi klini¢i ntwera li jippreveni mard marbut ma’
HPV,6,(11,)16, u 18 f’'nisa ta’ eta ta’ bejn 16-45 sena u f’irgiel ta’ bejn is-16 u s-26 sena. [l-vaccin
jipproayci wkoll anti-korpi specifici ghat-tipi ta” HPV fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ bejn 9 u 15-il sena.

Silgurd ghandu jintuza skond il-linji gwida ufficjali.

2.  X’ghandek tkun taf qabel ma tir¢ievi Silgard

Tircivix Silgard jekk:

o int jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom allergija (sensittivita ec¢essiva) ghal xi wahda mis-
sustanzi attivi jew ghal xi sustanza ohra li jinsabu f’Silgard (elenkati taht “sustanzi ohra”— ara
sezzjoni 6).

o int jew it-tifel/tifla tieghek zviluppajtu reazzjoni allergika wara li réevejtu doza ta’ Silgard.

39



o int jew it-tifel/tifla tieghek issofru minn mard b’deni gawwi. Madankollu, deni hafif jew
infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq (perezempju rih) mhumiex fihom infushom raguni biex
tkun it-tilqima tinghata aktar tard.

Twissijiet u prekawzjonijiet

o Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qgabel it-tilgim jekk inti jew it-tifel/tifla
tieghek ghandkom mard ta' hrug ta' demm (marda li ggieghelek titlef aktar demm mis-soltu),
perezempju l-emofilja

o ghandkom sistema immuni batuta, perezempju minhabba difett genetiku, infezzjoni bl-HIV
jew medicini li jaffettwaw is-sistema immuni.

Jista’ jsehh hass hazin, xi kultant flimkien ma’ waqgha (l-aktar fl-adoloxxenti) wara kwalunkwe

injezzjoni b’labra. Ghalhekk ghid lit-tabib jew lill-infermier jekk qatt tak hass hazin b’injezzjoni

precedenti.

Bhal kull va¢éin, Silgard jista’ ma jipprotegix kompletament 100 % lil dawk li jinghatawsil-vacéin.

Silgard mhux ser jipprotegi kontra kull tip ta’ Papillomavirus Uman. Ghaldaqstam,giiendhom jibqghu
jintuzaw prekawzjonijiet xierqa kontra mard trasmess sesswalment.

Silgard mhux ser jipprotegi kontra mard iehor li mhux ikkawzat mill-Papiiloriavirus Uman.

It-tilgima ma tichux post screening ¢ervikali ta’ rutina. Inti ghandek “koinpli ssegwi I-parir tat-tabib
tieghek dwar is-smear Cervikali/testijiet Pap u l-mizuri preventivt v/ protettivi.

X'informazzjoni importanti ohra int jew it-tifel/tifla tieghei ghondkom tkunu tafu dwar Silgard

It-tul tal-protezzjoni ghadu mhux maghruf fil-prezert Swtudji ta’ follow-up li saru fuq perijodu iktar
fit-tul u li ghadhom ghaddejjin, ser jiddeterminaw jokk*hemmx bZzonn ta’ doza booster.

Medicini ohra jew tilqim iehor u Silgard

Silgard jista’ jinghata ma’ vac¢in ta’ l{eratite B jew ma’ vaccin booster ikkombinat li fih difterja (d) u
tetnu (T) b’jew pertussi [acellulari,K&mipdnent] (ap) u/jew poljomajelite [inattivat] (IPV) (vaccini
dTap, dT-IPV, TdaPdTap-IPV) fisinditferenti ta’ l-injezzjoni (parti ohra minn gismek, ez. id-driegh 1-
iehor jew ir-rigel l-iehor) matul I-istess zjara.

Silgard jista’ ma jkollux_hahiar effett jekk:

. jintuza ma’<nedicini li jrazznu s-sistema immuni.

Fi provi klini¢i, kontracettivi orali jew kontracettivi ohrajn (ez. pilloli) ma naqqgsux il-protezzjoni
miksuba minn, Silgard.

Jekl joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk int jew it-tifel/tifla tieghek qed tiehdu, jew
¢an\-anhar hadtu xi medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

vqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Silgard jista’ jinghata lil nisa li qed ireddghu jew li behsiebhom ireddghu.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Ma saru l-ebda studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
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3. Kif jinghata Silgard

Silgard jinghata bhala injezzjoni mit-tabib tieghek. Silgard huwa mahsub ghall-adoloxxenti u 1-adulti
li ghandhom minn 9 snin ’l fuq.

Jekk inti ghandek minn 9 snin sa u inklu? 13-il sena

Silgard jista’ jinghata skont skeda ta’ 2 dozi:

e L-ewwel injezzjoni: fid-data maghzula

e [t-tieni injezzjoni: 6 xhur wara l-ewwel injezzjoni

Jekk it-tieni doza tat-tilqima tinghata qabel 6 xhur wara l-ewwel doza, dejjem ghandha tinghata t-tiels
doza.

B’mod alternattiv, Silgard jista’ jinghata skont skeda ta’ 3 dozi:
e L-ewwel injezzjoni: fid-data maghzula

e [t-tieni injezzjoni: xahrejn wara l-ewwel injezzjoni

e It-tielet injezzjoni: 6 xhur wara l-ewwel injezzjoni

It-tieni doza ghandha tinghata mill-inqas xahar wara l-ewwel doza u t-tielet doza fhandha tinghata
mill-inqas 3 xhur wara t-tieni doza. It-tliet dozi ghandhom jinghataw fi zmiai sena. Jekk joghgbok
kellem lit-tabib tieghek ghal aktar informazzjoni.

Jekk ghandek eta ta’ 14-il sena jew aktar

Silgard ghandu jinghata skont skeda ta’ 3 dozi:

e L-ewwel injezzjoni: fid-data maghzula

e [t-tieni injezzjoni: xahrejn wara l-ewwel injezzjoni

e [t-tielet injezzjoni: 6 xhur wara l-ewwel injezzjoni

It-tieni doza ghandha tinghata mill-inqas xahar warg".wewwel doza u t-tielet doza ghandha tinghata
mill-inqas 3 xhur wara t-tieni doza. It-tliet dozi gharidhom jinghataw fi Zzmien sena. Jekk joghgbok
kellem lit-tabib tieghek ghal aktar informazzjeni

Huwa rrakkomandat li individwi li réivew-cwwel doza ta’ Silgard ikomplu I-kors ta’ tilqim
b’Silgard.

Silgard ser jinghata bhala injeZzziont minn gol-gilda fil-muskolu (preferibbilment il-muskolu tan-naha
ta’ fuq tad-driegh jew fil-koxxa).

II-va¢¢in m’ghandux jithailat fl-istess siringa ma’ vaccini u soluzzjonijiet ohrajn.

Jekk tinsa dozasmahda ta’ Silgard

Jekk ma tixixninjezzjoni skedata, it-tabib tieghek se jiddeciedi meta tichu d-doza li tkun gbizt.

Huwa ipspareenti li ssegwi l-istruzzjonijiet tat-tabib jew tan-ners tieghek dwar iz-zjarat 1i jsiru wara
ghad=dozi tal-follow-up. Jekk tinsa jew jekk ma tkunx tista' tmur lura ghand it-tabib tieghek fiz-zmien
skecat, jtaqgsi lit-tabib tieghek ghal parir. Meta Silgard jinghata bhala 1-ewwel doza tieghek, il-kors ta’
Iquin ghandu jitkompla b’Silgard , u mhux b’vac¢in ghall-HPV iehor.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta' din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull va¢¢in u medic¢ina ohra, Silgard jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji 1i gejjin jistghu jidhru wara l-uzu ta’ Silgard:
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Komuni hafna: (iktar minn pazjent wieched minn kull 10 pazjenti), effetti sekondarji li nstabu fis-sit
ta’ l-injezzjoni jinkludu: ugigh, nefha, u hmura. Kienet osservata wkoll ugigh ta’ ras.

Komuni: (iktar minn pazjent wiehed minn kull 100 pazjent), effetti sekondarji 1i nstabu fis-sit ta’ 1-
injezzjoni jinkludu: tbengil, hakk, ugigh fl-estremitajiet. Deni u nawsja kienu rrappurtati wkoll.

Rari (ingas minn pazjent wieched minn kull 1000 pazjent): horriqija (urtikarja).

Rari hafna (inqas minn pazjent wiehed minn kull 10,000 pazjent) diffikulta biex tiehu n-nifs
(bronkospazmu) kienet irrappurtata.

Meta Silgard inghata ma’ vac¢¢in booster kombinat ta’ difterja, tetnu, pertussi [acellulari, komponent] ¢
poljomajelite [inattivat] matul l-istess zjara, kien hemm aktar ugigh ta’ ras u nefha fis-sit tal-irfjeZzjoni.

Effetti sekondarji li gew irrapportati matul [-uzu wagqt li [-prodott ikun fis-suq jinkludu:

Gie rrapportat hass hazin xi kultant akkompanjat b’roghda jew b’ebusija. Ghalkemm®nisodji ta’
hasshazin m’humiex komuni, il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal 15-il minu#a wera li huma
jir¢ievu tilgima tal-HPV.

Gew irrapportati reazzjonijiet allergici li jistghu jinkludu diffikulta fit-tehid tzn-nifs, tharhir (spazmi
fil-bronki), urtikarja u raxx. Uhud minn dawn ir-reazzjonijiet kienu sewesi.

Bhal b’vaccini ohra, 1-effetti sekondarji li gew irrapportati matulfi-i5u generali jinkludu: glandoli
minfuhin (ghonq, 1-abt, jew l-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u l-koxx{"Gghieiija fil-muskoli, sensazzjonijiet
mhux normali, tingiz fid-dirghajn, fir-riglejn u fil-parti ta’ £faqtal-gisem, jew konfuzjoni (Sindrome ta’
Guillain-Barré, Encefalomijelite akuta u mifruxa); sturdarnenyrimettar, ugigh fil-gogi, ugigh fil-
muskoli, gheja mhux tas-soltu jew dghufija, tkexkix ta “hard;thossok ma tiflahx b’mod generali,
ikollok fsada jew titbengel b’mod aktar facli mis-stltupu infezzjoni fil-gilda fil-post tal-injezzjoni.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem %it=tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan i}ftnlicst. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar na.zjc rali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprowvduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5.  Kif tahzen Silgarc

Zomm dan il-va¢¢ifi¥ejirma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Tuzax dan iivaccin wara d-data ta’ meta jiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u I-kartuna ta’ barra
(wara JIS). 'd-Cata ta’ meta jiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen {1 frizg (2°C - 8°C).

Taginituxtil-friza.

ZGmiweil-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X fih Silgard

Is-sustanzi attivi huma: Proteina mhux infettiva ippurifikata b'mod qawwi ghal kull wiehed mit-tipi ta'
Papillomavirus Uman (6, 11, 16, u 18).
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Doza wahda (0.5 ml) fiha madwar:

Papillomavirus Uman' Proteina tip 6 L1*° 20 mikrogramma
Papillomavirus Uman' Proteina tip 11 L1** 40 mikrogramma
Papillomavirus Uman' Proteina tip 16 L1** 40 mikrogramma

2,3
1>

Papillomavirus Uman' Proteina tip 18 L 20 mikrogramma

'Papillomavirus Uman = HPV.

*L1 proteina fis-sura ta' partikuli qishom virus prodotti fi¢-¢elluli tal-hmira (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (Spec¢i 1895)) minn teknologija DNA rikombinanti.

Jadsorbit fuq amorphous aluminium hydroxyphosphate sulphate adjuvant (0.225 milligramma Al),
Is-sustanzi 1-ohra fis-suspensjoni tal-va¢¢in huma:

Sodium chloride, L-histidine, polysorbate 80, sodium borate, u ilma ghall-injezzjonijiet:

Kif jidher Silgard u l-kontenut tal-pakkett

Doza wahda ta' Silgard suspensjoni ghall-injezzjoni fiha 0.5 ml.

Qabel ma jithawwad, Silgard jista' jidher bhala likwidu ¢ar bi precipit wbisd. Wara li jithawwad
sewwa, isir likwidu abjad u m¢ajpar.

Silgard hu disponibbli f'pakketti ta' 1, 10 jew 20 kunjett.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fiu=sic,
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Cuqw I-Manifattur
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suy

Merck Sharp and Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Ir-Renju Unit

Manifattur

Merck Sharp & Dohme EV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
L-Olanda

Ghal kull taghtif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Deteatu'r ta)-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Peigici3elgique/Belgien Lietuva

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

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d'9.0!
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merak ®oiii

Ireland

Merck Sharp &*Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: (F35370)1 2998700

meUEd ireland@merck.com

{sland
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com
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Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

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

Osterreich

Merck Sharp & Dopme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)(L/25 044
msd-midizin@merck.com

Polska

WISD Péiska Sp. z o.0.
Tal: +48 22 549 51 00
tnsdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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



Kvnpog Sverige

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

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghail-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

II-vac¢in ghandu jintuza kif fornut; 1-ebda dilwizzjoni jew rikostituzzjoni mhi mehtiega. Id-doza shiha
rakkomandata tal-vacc¢in ghandha tintuza. Kull fdal tal-prodott medic¢inalili rha jkunx intuza jew skart
li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet loiali

Hawwad sewwa gabel 1-uzu. Hemm bzonn li thawwad il-prodott{sev, gabel ma tuzah biex izzomm is-
suspensjoni tal-vac¢in.

Prodotti medicinali parenterali ghandhom ikunu ezamiriatiwizwvalment ghal materjal f’sura ta’
partikuli jew tibdil fil-kulur qabel ma jinghataw. Arnii twrodtt jekk ikun hemm xi partikuli jew jekk
jidher li bidel il-kulur.
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHALL-UTENT

Silgard, suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija lesta
Vacein ghall-Papillomavirus Uman [Tipi 6, 11, 16, 18] (Rikombinanti, adsorbit)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel int jew it-tifel/tifla tieghek tkunu mlaggma.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imnizzlin f'dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid it-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Silgard u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tirc¢ievi Silgard
Kif ghandek tuza Silgard

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Silgard

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR S e

1. X’inhu Silgard u ghalxiex jintuza

Silgard hu vaccin. It-tilgima b’Silgard hi mahsuba biex tipp{egi wontra l-mard ikkawzat mill-
Papillomavirus Uman (HPV) tat-tipi 6, 11, 16 u 18.

Dan il-mard jinkludi feriti pre-kanseruzi tal-genitali tAn“aisa {Cervici, vulva, u vagina); feriti pre-
kanseruzi tal-anus u felul genitali fl-irgiel u n-nisaykansers ¢ervikali u anali. HPV tipi 16 u 18 huma
responsabbli ghal madwar 70% tal-kazijiet ta kancer'tac-cervici, 75-80% tal-kazijiet ta’ kancer anali;
70% ta’ lezjonijiet pre-kanseruzi tal-vulva u tai\wagina marbuta ma’ HPV; 75% tal-feriti pre-kanseruzi
tal-anus marbuta ma’ HPV. HPV tipi 6 uN ivhuma responsabbli ghal madwar 90 % tal-kazijiet ta’ felul
genitali.

Silgard huwa mahsub sabiex jimpedixxi dan il-mard. I1-va¢¢in mhuwiex mahsub sabiex jikkura mard
relatat mal-HPV. Silgard ma ghanaux effett f’individwi li diga ghandhom infezzjoni persistenti jew
mard assoc¢jat ma’ kwalunizwe, tip'ta’ HPV fil-vac¢éin. Madankollu, findividwi 1i huma diga infettati
b’tip wiehed jew aktar tal HHV tat-tilqima, Silgard xorta wahda jista’ jipprotegi kontra mard assocjat
mat-tipi ta” HPV ohraln/il-vacéin.

Silgard ma jistaz jik'zawza l-mard li jaghti protezzjoni kontrihom.

Silgard jipprocuci anti-korpi specifi¢i ghat-tip u fil-provi klini¢i ntwera li jippreveni mard marbut ma’
HPV,6,(11,)16, u 18 f’'nisa ta’ eta ta’ bejn 16-45 sena u f’irgiel ta’ bejn is-16 u s-26 sena. [l-vaccin
jipproayci wkoll anti-korpi specifici ghat-tipi ta” HPV fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ bejn 9 u 15-il sena.

Silgird ghandu jintuza skond il-linji gwida uffi¢jali.

2.  X’ghandek tkun taf qabel ma tir¢ievi Silgard

Tir¢ivix Silgard jekk:

o int jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom allergija (sensittivita ec¢essiva) ghal xi wahda mis-
sustanzi attivi jew ghal xi sustanza ohra li jinsabu f’Silgard (elenkati taht “sustanzi ohra”— ara
sezzjoni 6).

o int jew it-tifel/tifla tieghek zviluppajtu reazzjoni allergika wara li réevejtu doza ta’ Silgard.
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o int jew it-tifel/tifla tieghek issofru minn mard b’deni gawwi. Madankollu, deni hafif jew
infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq (perezempju rih) mhumiex fihom infushom raguni biex
tkun it-tilqima tinghata aktar tard.

Twissijiet u prekawzjonijiet

o Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel it-tilgim jekk inti jew it-tifel/tifla
tieghek ghandkom mard ta' hrug ta' demm (marda li ggieghelek titlef aktar demm mis-soltu),
perezempju l-emofilja

o ghandkom sistema immuni batuta, perezempju minhabba difett genetiku, infezzjoni bl-HIV
jew medicini li jaffettwaw is-sistema immuni.

Jista’ jsehh hass hazin, xi kultant flimkien ma’ waqgha (l-aktar fl-adoloxxenti) wara kwalunkwe

injezzjoni b’labra. Ghalhekk ghid lit-tabib jew lill-infermier jekk qatt tak hass hazin b’injezzjoni

precedenti.

Bhal kull va¢éin, Silgard jista’ ma jipprotegix kompletament 100 % lil dawk li jinghatawsil-vacéin.

Silgard mhux ser jipprotegi kontra kull tip ta’ Papillomavirus Uman. Ghaldaqstame,giiendhom jibqghu
jintuzaw prekawzjonijiet xierqa kontra mard trasmess sesswalment.

Silgard mhux ser jipprotegi kontra mard iehor li mhux ikkawzat mill-Papiiloriavirus Uman.

It-tilgima ma tichux post screening ¢ervikali ta’ rutina. Inti ghandek “komnpli ssegwi I-parir tat-tabib
tieghek dwar is-smear Cervikali/testijiet Pap u l-mizuri preventivt v/ protettivi.

X'informazzjoni importanti ohra int jew it-tifel/tifla tieghei ghondkom tkunu tafu dwar Silgard

It-tul tal-protezzjoni ghadu mhux maghruf fil-prezert Swtudji ta’ follow-up li saru fuq perijodu iktar
fit-tul u li ghadhom ghaddejjin, ser jiddeterminaw jokk*hemmx bZzonn ta’ doza booster.

Medicini ohra jew tilqim iehor u Silgard

Silgard jista’ jinghata ma’ vac¢in ta’ l{eratite B jew ma’ vaccin booster ikkombinat li fih difterja (d) u
tetnu (T) b’jew pertussi [acellulari,Kenipdnent] (ap) u/jew poljomajelite [inattivat] (IPV) (vaccini
dTap, dT-IPV, TdaPdTap-IPV) fisivditferenti ta’ l-injezzjoni (parti ohra minn gismek, ez. id-driegh 1-
iehor jew ir-rigel l-iehor) matul I-istess zjara.

Silgard jista’ ma jkollux isahiar effett jekk:

. jintuza ma’<nedicini li jrazznu s-sistema immuni.

Fi provi klini¢i, kontracettivi orali jew kontracettivi ohrajn (ez. pilloli) ma naqqgsux il-protezzjoni
miksuba minn, Silgard.

Jekl joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk int jew it-tifel/tifla tieghek qed tiehdu, jew
¢an\-anhar hadtu xi medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

vYqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Silgard jista’ jinghata lil nisa li qed ireddghu jew li behsiebhom ireddghu.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Ma saru l-ebda studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
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3. Kif jinghata Silgard

Silgard jinghata bhala injezzjoni mit-tabib tieghek. Silgard huwa mahsub ghall-adoloxxenti u 1-adulti
li ghandhom minn 9 snin ’l fuq.

Jekk inti ghandek minn 9 snin sa u inklu? 13-il sena

Silgard jista’ jinghata skont skeda ta’ 2 dozi:

e L-ewwel injezzjoni: fid-data maghzula

e [t-tieni injezzjoni: 6 xhur wara l-ewwel injezzjoni

Jekk it-tieni doza tat-tilqima tinghata qabel 6 xhur wara l-ewwel doza, dejjem ghandha tinghata t-tiels
doza.

B’mod alternattiv, Silgard jista’ jinghata skont skeda ta’ 3 dozi:

e L-ewwel injezzjoni: fid-data maghzula

e [t-tieni injezzjoni: xahrejn wara l-ewwel injezzjoni

e It-tielet injezzjoni: 6 xhur wara l-ewwel injezzjoni

It-tieni doza ghandha tinghata mill-inqas xahar wara l-ewwel doza u t-tielet doza/ghancdha tinghata
mill-inqas 3 xhur wara t-tieni doza. It-tliet dozi ghandhom jinghataw fi Zzmien sent Jekk joghgbok
kellem lit-tabib tieghek ghal aktar informazzjoni.

Jekk ghandek eta ta’ 14-il sena jew aktar

Silgard ghandu jinghata skont skeda ta’ 3 dozi:

e [-ewwel injezzjoni: fid-data maghzula

e [t-tieni injezzjoni: xahrejn wara l-ewwel injezzjoni

e [t-tielet injezzjoni: 6 xhur wara l-ewwel injezzjoni

It-tieni doza ghandha tinghata mill-inqas xahar wara l-eww¢i doza u t-tielet doza ghandha tinghata
mill-inqas 3 xhur wara t-tieni doza. It-tliet dozi ghazithorn jinghataw fi Zmien sena. Jekk joghgbok
kellem lit-tabib tieghek ghal aktar informazzjeni.

Huwa rrakkomandat li individwi li réivew {-ewwel doza ta’ Silgard ikomplu I-kors ta’ tilgim
b’Silgard.

Silgard ser jinghata bhala injezzjort n¥nn gol-gilda fil-muskolu (preferibbilment il-muskolu tan-naha
ta’ fuq tad-driegh jew fil-koxx23-

II-vacéin m’ghandux jithaiiat 13-istess siringa ma’ vaccini u soluzzjonijiet ohrajn.

Jekk tinsa doza wahJa fa’ Silgard

Jekk ma tihux injezzjoni skedata, it-tabib tieghek se jiddeciedi meta tichu d-doza li tkun qgbizt.

Huwa imppitenti li ssegwi l-istruzzjonijiet tat-tabib jew tan-ners tieghek dwar iz-zjarat 1i jsiru wara
ghad-doZitaifollow-up. Jekk tinsa jew jekk ma tkunx tista' tmur lura ghand it-tabib tieghek fiz-zmien
skedas, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir. Meta Silgard jinghata bhala 1-ewwel doza tieghek, il-kors ta’
tilaiin gandu jitkompla b’Silgard, u mhux b’vaccin ghall-HPV iehor.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta' din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull va¢¢in u medic¢ina ohra, Silgard jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji 1i gejjin jistghu jidhru wara l-uzu ta’ Silgard:
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Komuni hafna: (iktar minn pazjent wieched minn kull 10 pazjenti), effetti sekondarji li nstabu fis-sit
ta’ l-injezzjoni jinkludu: ugigh, nefha, u hmura. Kienet osservata wkoll ugigh ta’ ras.

Komuni: (iktar minn pazjent wiehed minn kull 100 pazjent), effetti sekondarji 1i nstabu fis-sit ta’ 1-
injezzjoni jinkludu: tbengil, hakk, ugigh fl-estremitajiet. Deni u nawsja kienu rrappurtati wkoll.

Rari (ingas minn pazjent wieched minn kull 1000 pazjent): horriqija (urtikarja).

Rari hafna (inqas minn pazjent wiehed minn kull 10,000 pazjent) diffikulta biex tiehu n-nifs
(bronkospazmu) kienet irrappurtata.

Meta Silgard inghata ma’ vac¢¢in booster kombinat ta’ difterja, tetnu, pertussi [acellulari,
komponent] u poljomajelite [inattivat] matul I-istess zjara, kien hemm aktar ugigh ta’ ras u nefha fi’;-
sit tal-injezzjoni.

Effetti sekondarji li gew irrapportati matul [-uzu wagqt li [-prodott ikun fis-suq jinkludu:

Gie rrapportat hass hazin xi kultant akkompanjat b’roghda jew b’ebusija. Ghalkemuiepisodii ta’
hasshazin m’humiex komuni, il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal 15-il minuta jvara li huma
jir¢ievu tilgima tal-HPV.

Gew irrapportati reazzjonijiet allergici li jistghu jinkludu diffikulta“Gt*ehid tan-nifs, tharhir (spazmi
fil-bronki), urtikarja u raxx. Uhud minn dawn ir-reazzjonijiet kienu <evesi.

Bhal b’vacc¢ini ohra, l-effetti sekondarji li gew irrapportati #éiuil-ezu generali jinkludu: glandoli
minfuhin (ghonq, 1-abt, jew l-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u l-kox=);*dghufija fil-muskoli, sensazzjonijiet
mhux normali, tingiz fid-dirghajn, fir-riglejn u fil-parti ta™fug Yal-gisem, jew konfuzjoni (Sindrome ta’
Guillain-Barr¢, Encefalomijelite akuta u mifruxa); stirdamerit, rimettar, ugigh fil-gogi, ugigh fil-
muskoli, gheja mhux tas-soltu jew dghufija, tkexkis tatbard, thossok ma tiflahx b’mod generali,
ikollok fsada jew titbengel b’mod aktar fa¢lienig-soltu, u infezzjoni fil-gilda fil-post tal-injezzjoni.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellefn tit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju i mhuwiex elenkat f*dameil-funijett. Tista’” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar n.zzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex 4igi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5.  Kif tahzen Silgard

Zomm dan il-va¢¢itnfejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Tuzax dan'.!-vatcin wara d-data ta’ meta jiskadi li tidher fuq it-tikketta tas-siringa u I-kartuna ta’ barra
(wara JIS).'d-data ta’ meta jiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

AhzEn'G nigg (2°C - 8°C).

Taghmiux fil-friza.

Zamm is-siringa fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X fih Silgard

Is-sustanzi attivi huma: Proteina mhux infettiva ippurifikata b'mod qawwi ghal kull wiehed mit-tipi ta'
Papillomavirus Uman (6, 11, 16, u 18).

Doza wahda (0.5 ml) fiha madwar:

Papillomavirus Uman' Proteina tip 6 L1*° 20 mikrogramma
Papillomavirus Uman' Proteina tip 11 L1>? 40 mikrogramma
Papillomavirus Uman' Proteina tip 16 L1** 40 mikrogramma
Papillomavirus Uman' Proteina tip 18 L1>? 20 mikrogramma

'Papillomavirus Uman = HPV.

*L1 proteina fis-sura ta' partikuli gishom virus prodotti fi¢-celluli tal-hmira (Saccharomyses-etrevisiae
CANADE 3C-5 (Spec¢i 1895)) minn teknologija DNA rikombinanti.

Jadsorbit fuq amorphous aluminium hydroxyphosphate sulphate adjuvant (0.225 maitigramma Al).

Is-sustanzi 1-ohra fis-suspensjoni tal-va¢¢in huma:
Sodium chloride, L-histidine, polysorbate 80, sodium borate, u ilma ghall4injczzjonijiet.

Kif jidher Silgard u I-kontenut tal-pakkett

1

Doza wahda ta' Silgard suspensjoni ghall-injezzjoni fiha Q£

Qabel ma jithawwad, Silgard jista' jidher bhala likwicdu'éar bi"precipitat abjad. Wara li jithawwad
sewwa, isir likwidu abjad u m¢ajpar.

Silgard hu disponibbli f'pakketti ta' 1, 10 iew 2¢,siringa mimlija ghal-lest.
Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-daqsijiat nollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ¢hat- ¥qeghid fis-Suq

Merck Sharp and Dohme nta

Hertford Road, Hoddesd¢n

Hertfordshire EN11 93)

Ir-Renju Unit

Manifattur

Merck Shap &Dohme BV
Waarde -wez 39

2037 "bN Haarlem
I~Qlandla

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbarapus

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

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 £040

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 385 16611 333

croatia \nio@merck.com

Iveland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.{om

Norge

MSD (Norge) A4S
TIf: +47 32 207300
msdnofé@nsd.no

Osteireich

WMosck Siiarp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
tnsd-medizin@merck.com

Polska

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

Portugal

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

Romainia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

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.lL

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224

msd_Iv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}.

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agcrzija Ewropea ghall-

Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

o Silgard jigi f’siringa mimlija ghal-lest biex tintuza ghal ifij£2zjoni gol-muskoli (IM),
preferibbilment fiz-zona tad-deltojd tan-naha ta’ fugtaandeicgh.

o Jekk fil-pakkett ikun hemm 2 labriet ta’ tulijiet differenti, aghzel il-labra adattata sabiex
tizgura amministrazzjoni IM skond id-dags u I-pizital-pazjent tieghek.

e Il-prodotti ta’ medicini parenterali ghandhoni jiju eZdminati vizwalment ghal frak u tidnis tal-
kulur qabel ma jinghataw. Armi l-prodott jukk%kun hemm prezenti frak jew jidher imdennes.
Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza¢ew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Hawwad sew gabel 1-uzu. Wahhal il-lab1s billi ddawwar fdirezzjoni favur l-arlogg sakemm il-labra
tehel sewwa mas-siringa. Aghti d-desa (zeilha skond il-protokoll standard.
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