


1. NOME DO MEDICAMENTO

Silgard, suspensdo injetavel.
Silgard, suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.

Vacina contra o Papilomavirus Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorvida).

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém aproximadamente:

Proteina L17°do Papilomavirus Humano ' Tipo 6 20 microgramas

Proteina L17*do Papilomavirus Humano ' Tipo 11 40 microgramas

Proteina L1*°do Papilomavirus Humano ' Tipo 16 40 microgramas

Proteina L1*°do Papilomavirus Humano ' Tipo 18 20 microgramas

! Papilomavirus Humano = HPV.

? Proteina L1 sob a forma de particulas tipo virus produzidas em células dedevadura (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Estirpe 1895)) por meio de tecnologia ADN(redoinbinante.

3 adsorvida no adjuvante sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo (0,224 miligramas de Al).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Silgard, suspensdo injetavel.
Silgard, suspensao injetavel em seringa pré-cheiy

Antes da agitagdo, Silgard pode apreselitar-tz sob a forma de um liquido limpido com um precipitado

branco. Apos uma agitacdo cuidadosa, @ umiquido branco, turvo.

4. INFORMACOES CIIMN1GAS

4.1 Indicacoes terajeaticas

Silgard é uma vading para utilizar a partir dos 9 anos de idade para a prevengao de:

- lesdes gluita spré-cancerosas (colo do utero, vulva e vagina), lesdes anais pré-cancerosas, cancro
do cqlodo viiero e cancro do anus causalmente relacionados com alguns tipos oncogénicos de
Papilomavirus Humano (HPV).

- verru)jas genitais (condiloma acuminado) causalmente relacionadas com tipos especificos de HPV.

Railin‘ormagao relevante sobre os dados que suportam esta indicagdo, ver as sec¢des 4.4 ¢ 5.1

Lilgard deve ser utilizado em conformidade com as recomendagdes oficiais.



4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Individuos dos 9 aos 13 anos (inclusive)
Silgard pode ser administrado de acordo com um esquema de 2 doses (0,5 ml aos 0, 6 meses) (ver sec¢do
5.1).

Se a segunda dose da vacina for administrada menos de 6 meses apds a primeira dose, devera ser seprp.e
administrada uma terceira dose.

Em alternativa, Silgard pode ser administrado de acordo com um esquema de 3 doses (0,5 ml ags 3,2, 0
meses). A segunda dose deve ser administrada pelo menos um més apos a primeira dose e a #{ cela/dose
deve ser administrada pelo menos 3 meses apos a segunda dose. As trés doses devem ser adinir 'styadas no
periodo de 1 ano.

Individuos a partir dos 14 anos de idade
Silgard deve ser administrado de acordo com um esquema de 3 doses (0,5 ml aps ¥, 2,"¢"meses).

A segunda dose deve ser administrada pelo menos um més apods a primeirzsdose.e/a terceira dose deve ser
administrada pelo menos 3 meses ap6s a segunda dose. As trés doses deler tar administradas no periodo
de 1 ano.

Silgard deve ser utilizado em conformidade com as recomerntizgdenoficiais.

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Silgard em criangas com menoade Y anos de idade ndo foram estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis (ver sec¢do 5.1).

Recomenda-se que os individuos que recebem avorindira dose de Silgard, completem o esquema de
vacinagdo com Silgard (ver seccao 4.4).

Nao foi estabelecida a necessidade de amardése de reforco.

Modo de administracdo

A vacina deve ser adminiguhdamaéiavés de uma injeg¢do intramuscular. O local preferencial ¢ a regido
deltoide, na parte supefiondo vraco, ou a regido anterolateral superior da coxa.

Silgard ndo pode(ses iietado por via intravascular. Ndo foi estudada a administragdo por via subcutanea
nem por via irtrddémica. Estas vias de administragdo ndo estdo recomendadas (ver sec¢do 6.6).

4.3 Czitraindicacoes
Higer: ensioilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Tndividuos que desenvolvem sintomas indicativos de hipersensibilidade apds receberem uma dose de
{ilgard, ndo devem receber mais doses de Silgard.

A administragdo de Silgard deve ser adiada nos individuos que sofrem de uma patologia febril aguda
grave. Contudo, a presenga de uma infecdo ligeira, como ¢ o caso de uma infecdo ligeira do trato
respiratorio superior ou de uma febre baixa, ndo constitui uma contraindicagdo para a imunizagao.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

A decisao de vacinar um individuo deve ter em considerag@o, caso a caso, o risco de exposicao prévia ao
HPV e o beneficio potencial da vacinagao.

Tal como acontece com todas as vacinas injetaveis, devera estar sempre prontamente disponivel
tratamento médico apropriado em caso de uma rara ocorréncia de reagdes anafilaticas apds a
administracdo da vacina.

Pode surgir sincope (desmaio), por vezes associada a queda, apos ou mesmo antes, de qualquer vacina;do,
especialmente em adolescentes como uma resposta psicogénica a injegao por agulha. Isto pode se
acompanhado por varios sinais neurologicos como distirbios visuais transitorios, parestesia e x4 ovi neatos
tonico-clonicos dos membros durante a recuperag@o. Por este motivo, as pessoas vacinadas,aevim, ficar
sob observacio durante aproximadamente 15 minutos apos a administragio da vacina. E, finpart.ite que
sejam implementados procedimentos que evitem lesdes pelos desmaios.

Tal como acontece com qualquer vacina, a vacinagdo com Silgard podera nio resultar wé protegao de
todos os recetores da vacina.

Silgard apenas protegera contra as patologias provocadas pelos tipos 6, 11 4ithe 18 do HPV e parcialmente
contra as patologias relacionadas com certos tipos de HPV (ver seccdo 5.15=Consequentemente, devem
continuar a ser tomadas as precaugdes apropriadas contra as doengas ¢ transmissdo sexual.

Silgard destina-se apenas a utilizagdo profilatica e ndo tem qialqur efeito nas infecdes ativas por HPV ou
na doenga clinica estabelecida. Silgard ndo demonstrou tei tm£Lito terapéutico. Consequentemente, a
vacina ndo se destina a ser utilizada no tratamento do catzro ao colo do utero, das lesdes displasicas
cervicais, vulvares e vaginais de alto grau ou das‘'vestugas genitais. Também ndo se destina a prevengdo da
progressao de outras lesdes estabelecidas relasioradis zom o HPV.

Silgard ndo previne lesdes causadas por um.tipo dovHPV presente na vacina, em individuos infetados com
esse tipo de HPV no momento da vaginal:ao (jjer setgao 5.1).

A utilizagdo de Silgard em mulhercs adurias deve ter em consideragdo a variabilidade da prevaléncia dos
varios tipos de HPV nas diferentesiireas geograficas.

A vacinagdo ndo substituj’asagio do colo do utero de rotina. Dado que nenhuma vacina é 100% efetiva
e que o Silgard ndo prgpciciotia protegao contra todos os tipos de HPV ou contra infegdes por HPV
existentes, o rastreie,dcicols do utero mantém-se criticamente importante e deverdo ser seguidas as
recomendacdes ldcass.

Foram avaliacas a/seguranga e a imunogenicidade da vacina em individuos com idade entre os 7 € os

12 anossque o2 sabe estarem infetados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) (ver secgdo 5 .1).
Os indi vidui s com resposta imunitaria deficiente devida quer a utilizag¢do de terapéutica imunossupressora
poien: . quer a defeito genético, ou outras causas, poderdo nao ter resposta a vacina.

Es¥ vacina deve ser administrada com precaucdo a individuos com trombocitopenia ou qualquer
perturbagdo da coagulag@o pois pode ocorrer uma hemorragia apds uma administragdo intramuscular

nestes individuos.

Estdo em curso estudos de seguimento a longo prazo para determinar a duragdo da protegdo (ver secgdo
5.1).

Nado ha dados de seguranga, imunogenicidade ou eficacia que sustentem a intercambialidade da



vacinagdo com Silgard e outras vacinas contra o0 HPV que n3o cubram os mesmos tipos de HPV.
Assim, ¢ importante que seja prescrita a mesma vacina durante todo o esquema de vacinagéo.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Em todos os ensaios clinicos foram excluidos os individuos que tinham recebido imunoglobulinas ou
produtos derivados do plasma nos 6 meses anteriores a primeira dose da vacina.

Utilizacdo com outras vacinas

A administragd@o de Silgard em simultdneo (mas, para vacinas injetaveis, em diferentes locais de ifije,30)
com a vacina contra a hepatite B (recombinante), ndo interferiu com a resposta imunitaria aos 4 »osde
HPV. As taxas de seroprotegao (proporgao de individuos que atingem um nivel de seroprote¢ao anti-HBs
> 10 mUI/ml) ndo foram afetadas (96,5% com a vacinagdo concomitante ¢ 97,5% apenas{coiya vacina
contra a hepatite B). Os titulos médios geométricos de anticorpos anti-HBs foram maisshaizos com a
coadministragdo, mas ndo ¢ conhecido o significado clinico desta observacgao.

Silgard pode ser administrado concomitantemente com uma vacina de refor¢o codbinada contendo, além
de difteria (d) e tétano (T), tosse convulsa (acelular) (Pa) e/ou poliomielitesSinasivsda) (VIP) (vacinas
TdPa, Td-VIP, TdPa-VIP) sem interferéncia significativa na resposta de (/¢ wrpos a qualquer um dos
componentes de uma destas vacinas. No entanto, foi observada uma tendéixsia de diminuigo dos titulos
médios geométricos (GMTs) de anti-HPV, no grupo concomitante’. O yignificado clinico desta observagéo
¢ desconhecido, sendo a mesma baseada nos resultados de yriLansaio giinico em que uma vacina
combinada TdPa-VIP foi administrada concomitantemente c( mfa hrimeira dose de Silgard (ver sec¢do
4.8).

Nao foi estudada a administragdo concomitante dz2 Silgard com outras vacinas para além das acima
mencionadas.

Utilizacdo com contracetivos hormonais

Nos ensaios clinicos, 57,5% das mulkcies,siire os 16 e os 26 anos de idade, e 31,2% de mulheres entre os
24 ¢ 45 anos de idade que recebglain, Siigard, utilizavam contracetivos hormonais, durante o periodo de
vacinag@o. O uso de contracetivos hormonais nao pareceu afetar a resposta imunitaria ao Silgard.

4.6  Fertilidade, gravito: e wititamento
Gravidez

Nao foram regiiZadissecstudos especificos com a vacina em mulheres gravidas. Durante o programa de
desenvelvimento aiinico, 3.819 mulheres (vacina = 1.894 vs. Placebo = 1.925) notificaram pelo menos
uma gra»dezyNao houve diferengas significativas nos tipos de anomalias ou propor¢do de gravidezes
com qualqui » resultado adverso nos individuos que receberam Silgard e nos individuos que receberam
platery, tstes dados em mulheres gravidas (exposi¢do de mais de 1000 casos de gravidez) indicam
wusincii de malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal.

©s dados relativos a administracdo de Silgard durante a gravidez ndo revelaram qualquer sinal em termos
de seguranca. Contudo, estes dados s@o insuficientes para recomendar a utilizacdo de Silgard durante a
gravidez. A vacinacdo deve ser adiada até ao final da gravidez.

Amamentacao

Nos ensaios clinicos, em maes que amamentavam e que receberam Silgard ou placebo durante o periodo



de vacinagdo, as taxas de rea¢Ges adversas nas maes e nos lactentes foram comparaveis nos grupos da
vacinagdo e do placebo. Adicionalmente, a imunogenicidade da vacina foi comparavel entre as maes que
amamentavam e as mulheres que ndo amamentavam durante a administra¢do da vacina.

Deste modo, Silgard pode ser utilizado durante a amamentagéo.
Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3). Nao foram observados efeitos na fertilidade masculina em ratos (ver
seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

A. Resumo do perfil de seguranca

Em 7 ensaios clinicos (6 controlados por placebo), os individuos receberati=5ilgard ou placebo no dia da
inclusdo e aproximadamente 2 e 6 meses depois. Poucos individugs (U)2%) interromperam devido a
reacdes adversas. A seguranga foi avaliada, quer em toda a pormlagiosio ensaio (6 ensaios), quer num
subgrupo pré-definido (um ensaio) da populacao do ensaio, & ravendo cartdo de registo da vacinagdo
(VRC) para suporte da vigilancia durante 14 dias apos cagatnjugio de Silgard ou placebo. Os individuos
que foram monitorizados através do VRC para suporte dayvigiiancia totalizaram 10.088 individuos (6.995
do sexo feminino entre os 9 e os 45 anos de idad¢ 2+2.093 av sexo masculino entre 0s 9 € 0s 26 anos de
idade na inclusdo) que receberam Silgard e 7995(mnd1iduos (5.692 do sexo feminino e 2.303 do sexo
masculino) que receberam placebo.

As reacOes adversas mais frequentement’ obs rvadas foram as que ocorreram no local de injegdo (77,1%
dos vacinados nos 5 dias seguintes a vocineglo) e cefaleias (16,6% dos vacinados). Estas reacdes adversas
foram normalmente de intensidad¢’ l1geira"a moderada.

B. Resumo das reagoes adve_sas ¢m forma tabelar

Ensaios clinicos

A tabela 1 apresenta,asyeacoes adversas relacionadas com a vacina que foram observadas entre os
recetores de Silge d/igma frequéncia de, pelo menos, 1,0% e também com uma frequéncia superior a
observada enfC 0s | asctores de placebo. Estas encontram-se apresentadas por subtitulos e consoante a
frequénciaatrovés da seguinte convengao:

[Muito freqiientes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); Raros
(>1/1£.00v, <1/1.000); Muito Raros (<1/10.000)]

Yxperiéncia pos-comercializacio

10 tabela 1 também inclui acontecimentos adversos que foram notificados espontaneamente durante a
comercializagdo de Silgard em todo o mundo. Uma vez que estes acontecimentos foram notificados
espontaneamente a partir de uma populac¢ao de tamanho desconhecido, nem sempre € possivel estimar
com precisdo a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do a vacina.
Consequentemente, a frequéncia destes acontecimentos adversos ¢ qualificada de “desconhecido”.



Tabela 1: Acontecimentos adversos no seguimento da administragdo de Silgard em ensaios clinicos e na

vigildncia pos-comercializagdo

Classes de sistemas de 6rgios Frequéncia Acontecimentos adversos
Infegdes e infestagoes Desconhecido Celulite no local de inje¢do*
Doengas do sangue e do sistema Desconhecido Purpura trombocitopénica idiopatica*®,
linfatico linfadenopatia*
Doengas do sistema imunitario Desconhecido Reagoes de hipersensibilidade

incluindo reagdes
anafilaticas/anafilatoides*

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleias

Desconhecido Encefalomielite aguda dissem(natia™,
tonturasl*, sindrome de G lair:
Barré*, sincope por vezes
acompanhada de mow meios tonico-
clonicos* N\
Doengas gastrointestinais Frequentes Natseas
Desconhecido Vomitos* 4
Afec¢des musculosqueléticas e Frequentes Dor na exremiilade
dos tecidos conjuntivos Desconhecido Artralgia¥, Wialgia*

Perturbagdes gerais e alteragdes
no local de administragdo

Muito frequentes

Frequentes

Desconhecid

No loct dz'injecdo: eritema, dor,
famefacao

Pircxia
No local de inje¢do: hematoma,
prurido

Astenia*, calafrios*, fadiga*, mal-
estar geral*

* Acontecimentos adversos pds-comercializacdo (a frefué ‘zia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
" Durante os ensaios clinicos, uma reagio adversa figquéite nente observada em individuos do sexo feminino foi
“tonturas”. Em individuos do sexo masculino, ndo foraym observadas “tonturas” com uma maior frequéncia nos
recetores da vacina do que nos recetores de platiho.

Adicionalmente, em ensaios clinicos asweacoes adversas consideradas pelo investigador do ensaio,
relacionadas com a vacina ou corg o piacebo foram observadas com frequéncias inferiores a 1%:

Doencas respiratérias, toracic ¥ e /o mediastino:

Muito raras: broncospasnio.

Afecdes dos tecidasButaneos e subcutianeos:

Raras: urticaria

Foram netificidos¢s Casos de urticaria (0,06%) no grupo do Silgard e 20 casos (0,15%) no grupo do

placebdsorendadadjuvante.

Nos.ensaios clinicos, os individuos da Populagdo de Seguranga ndo notificaram qualquer nova alteragédo
cliriga durante o acompanhamento. Entre os 15.706 individuos que receberam Silgard e os 13.617
indiwiduos que receberam placebo, verificaram-se 39 casos notificados de artrite/artropatia ndo especifica,
24 1o grupo de Silgard e 15 no grupo do placebo.

Num ensaio clinico com 843 adolescentes saudaveis, rapazes e raparigas entre os 11-17 anos de idade, a
administra¢do concomitante da primeira dose de Silgard com uma vacina de refor¢o combinada contra a
difteria, o tétano, a tosse convulsa (acelular) e a poliomielite (inativada) resultou em mais casos
notificados de edema no local de injegdo e cefaleias, apos a administracdo concomitante.

As diferengas observadas foram <10% e na maioria dos individuos, os acontecimentos adversos foram
notificados com intensidade ligeira a moderada.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitoriza¢ao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Existem notifica¢des relativas a administragcdo de doses de Silgard superiores as recomendadas.

De um modo geral, o perfil de reagdes adversas notificadas em sobredosagem foi comparavel 50 de dgses
unicas recomendadas de Silgard.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterap€utico: Vacina viral, codigo ATC: JO7BMO1
Mecanismo de acgdo

Silgard ¢ uma vacina quadrivalente recombinante ndo infeccidss, Jom adjuvante, preparada a partir de
particulas tipo virus (VLPs) altamente purificadas da pro:Cina peiicipal da capside L1, dos tipos 6, 11, 16
e 18 do HPV. As VLPs ndo contém ADN viral, ndo podca inietar as células, reproduzir-se ou provocar
doenga. O HPV infeta apenas o ser humano, mas‘ossestudos realizados em animais com papilomavirus
analogos, sugerem que a eficacia das vacinasVLI! I4/1,mediada pelo desenvolvimento de uma resposta
imunitaria humoral.

Estima-se que os tipos 16 ¢ 18 do HRV s':jam responsaveis por aproximadamente 70% dos casos de
cancro do colo do utero e 75-80% dos wasveste cancro do anus; 80% dos casos de adenocarcinoma in situ
(AIS); 45-70% dos casos de neoplésiainiida-epitelial cervical de alto grau (CIN2/3); 25 % dos casos de
neoplasia intra-epitelial cervical doibaixo grau (CIN 1); aproximadamente 70% dos casos de neoplasia
intra-epitelial vulvar (VIN2/2) efvaginal (VaIN 2/3) de alto grau e 80% dos casos de neoplasia intra-
epitelial anal (AIN 2/3) d¢"atogetu. Os tipos 6 € 11 do HPV séo responsaveis por cerca de 90% dos casos
de verrugas genitais e u’4 dos casos de neoplasia intra-epitelial cervical de baixo grau (CIN 1).

As lesoes CIN 3 e AlS“orain aceites como precursores imediatos do cancro do colo do titero invasivo.

O termo “lesd<s ‘geliitdis pré-cancerosas” na seccao 4.1 corresponde a neoplasia intra-epitelial cervical de
alto grau (GCIN\2/37, neoplasia intra-epitelial vulvar de alto grau (VIN 2/3) e neoplasia intra-epitelial
vaginal 2 jaly grau (ValN 2/3).

O ferrio iesOes anais pré-cancerosas” na secgdo 4.1 corresponde a neoplasia intra-epitelial anal de alto
pral (AUN 2/3).

v\ indicagdo baseia-se na demonstragdo de eficacia de Silgard em individuos do sexo feminino dos 16 aos
45 anos de idade e em individuos do sexo masculino dos 16 aos 26 anos de idade € na demonstragdo de
imunogenicidade de Silgard em criangas e adolescentes entre os 9 ¢ os 15 anos de idade.


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

Ensaios Clinicos

Eficacia em mulheres dos 16 aos 26 anos de idade

A eficacia de Silgard em mulheres dos 16 aos 26 anos de idade foi avaliada em 4 ensaios clinicos de Fase
II e 111, aleatorizados, em dupla ocultagdo, controlados por placebo, num total de 20. 541 mulheres, que
foram incluidas e vacinadas sem efetuarem o rastreio prévio de despiste de infecdo pelo HPV.

Os objetivos primarios de eficacia incluiram as lesdes vaginais e vulvares (verrugas genitais, VIN, Val*|
e CIN de qualquer grau e cancro do colo do utero associados aos tipos 6, 11, 16 ou 18 do HPV (Protocalo
013, FUTURE I), CIN 2/3 e AIS e cancro do colo do utero associados aos tipos 16 ou 18 do HPV,
(Protocolo 015, FUTURE II), infegao persistente e doenga associada aos tipos 6, 11, 16 ou 18 45 H?V.
(Protocolo 007) e infecdo persistente associada ao tipo 16 do HPV (Protocolo 005). As andliSes|brimarias
de eficacia, respeitantes aos tipos de HPV presentes na vacina (tipos 6, 11, 16 ¢ 18 do HE'V) Toriin
efetuadas na populacédo de eficacia por-protocolo (PPE) (i.c. as 3 doses de vacinagdoadniistradas no
periodo de 1 ano apos a inclusdo, sem desvios significativos ao protocolo, € semyexy osige d prévia ao(s)
tipo(s) relevante(s) de HPV antes da dose 1 e até 1 més apods a dose 3 (Més 7)).

Aqui sdo apresentados os resultados de eficacia da analise combinada dossrotacelos dos ensaios. A
eficacia para CIN 2/3 ou AIS associados aos tipos 16/18 do HPV ¢ basedd2/nvs dados dos protocolos 005
(avaliados apenas os objetivos associados ao tipo 16 do HPV), 007, 013 e W%, A eficécia para todos os
outros objetivos € baseada nos protocolos 007, 013 e 015. A duragao 1hediana de seguimento para estes
ensaios foi de 4,0, 3,0, 3,0 e 3,0 anos para o Protocolo 005, Fiatacalo £07, Protocolo 013 e Protocolo 015,
respetivamente. A duracdo mediana de seguimento para os pioticlos combinados (005, 007, 013 e 015)
foi de 3,6 anos. Os resultados dos ensaios individuais susfciiianwgs resultados da analise combinada.
Silgard foi eficaz contra a doenga associada ao HPV, causada por cada um dos quatro tipos de HPV
presentes na vacina. No fim do ensaio, os individags,envolvidos nos dois ensaios de fase Il (Protocolo
013 e Protocolo 015), foram acompanhados por ungeciodo de até 4 anos (mediana 3,7 anos).

A Neoplasia Intra-epitelial Cervical (CIN).de Grau®/3 (displasia de grau moderado a alto) e o
adenocarcinoma in situ (AIS) foram utilizado.) nos ¢nsaios clinicos como um marcador clinico (“surrogate
marker”) de cancro do colo do ttero.

No estudo de extensdo a longo.nrazo do Protocolo 015, foram seguidas 2.084 mulheres que tinham entre
16 e 23 anos de idade quand( f#ram vacinadas com Silgard, no ensaio clinico de base. Na populagido por-
protocolo (PPE) ndo forafiitabiervados casos de doengas por HPV (casos de CIN de alto grau associados
aos tipos 6/11/16/18fay, HPV) até aproximadamente 12 anos. Neste estudo, foi estatisticamente
demonstrada uma protcdo com a duragdo até aproximadamente 10 anos.

Eficacia em nitiner >sédsem exposicdo prévia ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV da vacina

A avalizs Y9 Gy eficécia iniciou-se apds a consulta do Més 7. Globalmente, 73% das mulheres nunca
tinham' =stac » expostas (PCR negativas e seronegativas) a qualquer um dos 4 tipos de HPV da vacina, no
me¢meifo ua inclusao.

Osweesultados de eficacia para os principais objetivos avaliados aos 2 anos pds-inclusdo e no fim do ensaio
{luragcdo mediana de seguimento = 3,6 anos), na populacdo por-protocolo, sdo apresentados na Tabela 2.

Numa analise suplementar, foi avaliada a eficacia de Silgard contra CIN 3 e AIS associados aos tipos
16/18 do HPV.



Tabela 2: Andlise da eficacia de Silgard contra lesoes do colo do utero de alto grau na populagio PPE

Silgard Placebo Silgard Placebo
% de % de
Eficacia aos Eficacia***
Numero de Numero de 2 anos Numero de Numero de no fim do
casos casos (IC de 95%) | casos casos ensaio
Numero de Numero de Numero de Numero de (IC de 95%)
individuos* individuos* individuos* individuos* _ (]
CIN 2/3 ou
AIS 0 53 100.0 2 112 9820
associados 8487 8460 (92,9, 100,0) 8493 8464 (93,5400.5;
ao HPV
16/18 4
CIN 3 |
associada ao 0 29 100,0 2%* 64 96,9
HPV 16/18 8487 8460 (86,5, 100,0) 8493 8464, .| (88,4, 99,6)
AIS
associado ao 0 6 100,0 0 0.7 100
HPV 16/18 8487 8460 (14,8, 100,0) 8493 8404 (30,6, 100,0)

* Numero de individuos com, pelo menos, uma visita de seguimento apds o Més 7.
** O primeiro caso CIN 3 ocorreu numa participante que apresentava evidéncia virologight d¢ infcgdao cronica pelo HPV 52 e ¢
provavel que a CIN 3 estivesse causalmente associada ao HPV 52. O HPV 16 s6 foi detetago e 11 1 das 11 amostras colhidas (ao

Més 32,5) e ndo foi detetado no tecido excisado por LEEP (Procedimento de Eletro-Excisac®Cm Ansa). No segundo caso de CIN 3
observado, numa participante infetada pelo HPV 51, no Dia 1 (em 2 das 9 amostfas), »i detetado HPV 16 numa bidpsia ao Més
51 (em 1 de 9 amostras) e foi detetado HPV 56 em 3 de 9 amostras ao Mé&s'52. ni\tecic o excisado por LEEP.

**% Qs participantes foram acompanhados por um periodo de até 4 anos (pfedr.pa 5,0 anos).

Nota: As estimativas pontuais e os intervalos de confianga foram ajustados pfra /) tempo de seguimento de cada individuo.

No fim do ensaio e na analise combinada de protacolos,

. a eficacia de Silgard contra CIN 1 associad#’ads tipos 6, 11, 16 ¢ 18 do HPV foi de 95,9% (IC de
95%: 91,4, 98,4),

o a eficacia de Silgard contra CIN (1, 2, 3) onALS associados aos tipos 6, 11, 16 ¢ 18 do HPV foi de
96% (IC de 95%: 92,3, 98,2),

. a eficacia de Silgard contra VIa#2/2 e YalIN 2/3 associadas aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de,
respetivamente, 100% (IC de«25%%.67,2, 100) e 100% (IC de 95%: 55,4, 100),

o a eficacia de Silgard contra s vesrugas genitais associadas aos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV foi de
99,0% (IC de 95%: 962, ¥9.5)

No Protocolo 012, a efiad cia e Silgard contra a infe¢do persistente a 6 meses [definida como amostras
positivas em duas ou it ais Wisitas consecutivas em 6 meses (+ 1 més) ou mais] associado ao HPV 16 foi
de 98,7% (IC de 26vn951, 99,8) € 100% (IC de 95%: 93,2, 100) para o HPV 18, respetivamente, apos
um periodo desegy'minto de até 4 anos (média de 3,6 anos). Para a infegdo persistente a 12 meses, a
eficacia contr) 0 EPV 16 foi de 100% (IC de 95%: 93,9, 100,0) e 100% (IC de 95%: 79,9, 100,0) para o
HPV 1§ respetivamente.

Efisdeiawns mulheres com evidéncia de infecdo ou doenca por HPV 6, 11, 16 ou 18 ao dia 1

N&o nouve evidéncia de protegdo contra a doenga causada por tipos de HPV da vacina para os quais as
1aulheres eram PCR positivas ao dia 1. As mulheres que antes da vacinagdo estavam ja infetadas com um
ou mais tipos de HPV da vacina, ficaram protegidas da doenga clinica causada pelos restantes tipos de
HPYV da vacina.

Eficacia em mulheres com ou sem infecdo ou doenca pré-existente por HPV 6, 11, 16 ou 18

A populagéo intengdo-de-tratar (ITT) modificada incluiu mulheres que receberam pelo menos uma dose
de vacinagdo ¢ para as quais a contagem de casos comecgou 1 més apds a Dose 1, independentemente do
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nivel basal de HPV ao Dia 1. Esta populacdo assemelha-se a populagdo feminina geral, em termos de
eventual prevaléncia de infe¢do ou doenga por HPV, a data da inclusdo. Os resultados de eficacia nesta
populagdo sdo resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Eficacia de Silgard na prevengdo das lesdes do colo do utero de alto grau, na populagdo ITT
modificada, que incluiu mulheres independentemente do nivel basal de HPV

Silgard Placebo Silgard Placebo |
% de % de |
Eficacia ** Eficacia > |
Nimero de Nimero de 2052 an0s | Nymero de Numero de no fim{io
casos casos (IC de95%) | casos casos efis 0"
Numero de Numero de Numero de Numero de (ICdT9:- %)
individuos* individuos* individuos* individuos* 14 =
CIN 2/3 ou 122 201 39,0 146 303 51,8
AIS 9831 9896 (23,3, 51,7) 9836 9904 +1,1, 60,7)
associados ao
HPV 16 ou
HPV18 A
CIN 3 83 127 34,3 103 291 46,0
associada ao 9831 9896 (12,7, 50,8) 9836 2904 (31,0, 57,9)
HPV 16/18 _)_
AIS 5 11 54,3 6 15 60,0
associado ao 9831 9896 (<0, 87,6) I8N0 9904 (<0, 87,3)
HPV 16/18

—L -
* Numero de individuos com, pelo menos, uma visita de seguimento 30 difs az g 0 Dia 1.

** A percentagem de eficécia ¢ calculada a partir da analise combinada,dos j‘cot/ colos. A eficacia contra CIN 2/3 ou AIS

associados ao HPV 16/18 ¢ baseada em dados dos protocolos 005 (ay/tliacys apenas os objetivos associados ao tipo 16 do HPV),
007, 013 e 015. Os participantes foram acompanhados por um periodcile ate 4 anos (mediana 3,6 anos).
Nota: As estimativas pontuais e os intervalos de confianga firam ajustados para o tempo de seguimento de cada individuo.

A eficacia contra VIN 2/3 associada aos tipos 6,31 10,16 e 18 do HPV foi de 73,3% (IC de 95%: 40,3,
89,4); contra ValN 2/3 associada aos tipos.6, 11, 1'§.e 18 do HPV foi de 85,7% (IC de 95%: 37,6, 98,4) e
contra as verrugas genitais associadas aof; tipes 6, 14, 16 ¢ 18 do HPV foi de 80,3% (IC de 95%: 73,9,

85,3) na analise combinada dos proto.aloswe fim do ensaio.

Globalmente, 12% da populagdo Gy anaiise combinada apresentava, ao Dia 1, um teste de Papanicolau
(Pap) anomalo sugestivo de (IN. Enire as mulheres com um teste de Pap anémalo ao Dia 1 que nunca
tinham estado expostas ag8¥ipuasclevantes de HPV da vacina ao Dia 1, a eficacia da vacina manteve-se
elevada. Entre as mulhf£icg com um teste de Pap anomalo ao Dia 1 e que se encontravam ja infetadas com
os tipos relevantes de 17PV da vacina ao Dia 1, ndo foi observada eficdcia da vacina.

Impacto Globai"a 2retecio da Patologia do Colo do Utero associada ao HPV em mulheres dos 16 aos 26

anos.

O impe cto ¢» Silgard na reducdo do risco global da patologia do colo do utero por HPV (ie, doenca
caysara p&r qualquer tipo de HPV) foi avaliado iniciando-se 30 dias apds a primeira dose em 17.599
in¢. idr.os incluidos nos 2 ensaios clinicos de eficacia de fase III (protocolos 013 ¢ 015). Entre as
mualheres que nunca tinham estado expostas aos 14 tipos mais comuns de HPV e com um teste de Pap

*2gativo ao Dia 1, a administragdo de Silgard reduziu a incidéncia de CIN 2/3 ou AIS causados pelos tipos

de HPV, presentes ou ndo na vacina, em 42,7% (IC de 95%: 23,7, 57,3) e de verrugas genitais em 82,8%
(IC de 95%: 74,3, 88,8), no fim do ensaio.

Na populagio intengdo-de-tratar (ITT) modificada, o beneficio da vacina, em termos de redugao de
incidéncia global de CIN 2/3 ou AIS (causados por qualquer tipo de HPV) e de verrugas genitais, foi
muito mais baixo, com uma redugio de 18,4% (IC de 95%: 7,0, 28,4) e de 62,5% (IC de 95%: 54,0, 69,5),
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respetivamente, uma vez que Silgard ndo tem impacto no curso de infe¢des ou doengas existentes no
inicio da vacinagao.

Impacto nos Procedimentos Terapéuticos Definitivos do Colo do Utero

O impacto de Silgard nas taxas de Procedimentos Terapéuticos Definitivos do Colo do Utero
independentemente dos tipos de HPV causais, foi avaliado em 18.150 individuos incluidos no Protocolo
007, Protocolos 013 e 015. No final do ensaio, Silgard reduziu em 41,9% (IC de 95%: 27,7, 53,5) a
propor¢do de mulheres submetidas ao procedimento terapéutico definitivo do colo do ttero (LEEP,
Procedimento de Eletro-Excisdo em Ansa ou Conizagao a Frio), na populacdo sem exposicao prévia ac
HPV (sem exposigdo prévia aos 14 tipos comuns de HPV e com um teste de Pap negativo ao Dia
1).Silgard Na populagio intencdo-de-tratar (ITT) a redugdo correspondente foi de 23,9% (IC 4¢ 95 %
15,2,31,7).

Eficacia de protecdo cruzada

A eficacia de Silgard contra CIN (qualquer grau) e CIN 2/3 ou AIS causados por” 1 tipgs de HPV nao
presentes na vacina (tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) estruturalmente rglacionados com o HPV
16 ou com o HPV 18, foi avaliada na base de dados de eficacia de Fase [llsgornhirada (N= 17.599) apos
um periodo mediano de seguimento de 3,7 anos (no fim do ensaio). Foi £vali¢ia a eficacia contra os
objetivos de doenca causados por associacdes pré-especificadas de tipos deaPV ndo presentes na vacina.
Os ensaios ndo tiveram poder estatistico para avaliar a eficacia cofitra®y patologia causada pelos tipos
individuais de HPV.

A analise primdria foi realizada em populagdes tipo-espediiigasigie implicavam que a mulher fosse
negativa para o tipo de HPV em analise, podendo ser positiva para outros tipos de HPV (96% da
populacao total). A primeira analise apos 3 anos i.da,0bteve significado estatistico para todos os objetivos
pré-especificados. Os resultados finais do enstio [rari \incidéncia combinada de CIN 2/3 ou AIS nesta
populagdo apds um periodo mediano de seguimenteade 3,7 anos estdo apresentados na Tabela 4. Para os
objetivos compostos, foi demonstrada eficAcia estavisticamente significativa contra patologia causada
pelos tipos de HPV filogeneticamente refacioiados‘com o HPV 16 (maioritariamente o HPV 31), ndo
tendo sido observada eficacia estatisticamentC significativa para os tipos de HPV filogeneticamente
relacionados com o HPV 18 (inclyindg 0 71PV 45). Para os 10 tipos individuais de HPV, foi apenas
alcancada significancia estatistica para 0 HPV 31.
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Tabela 4: Resultados contra CIN 2/3 ou ALS em individuos sem exposi¢do prévia aos tipos especificos de
HPV'

Individuos sem exposi¢do prévia > 1 tipo de HPV

Objetivo composto Casos no grupo Casos no grupo % Eficacia IC de 95%
Silgard Placebo
(HPV 31/45)* 34 60 43.2% 12,1; 63,9
(HPV 111 150 25,8% 4,6; 42,5
31/33/45/52/58) ¢
10 tipos de HPV ndo 162 211 23,0% 5,1;37,7
presentes na vacina
Tipos associados ao 111 157 29,1% 9,1; 4492
HPV 16 (espécies
A9) /
HPV 31 23 52 55,6% 926,27 o1l
HPV 33 29 36 19,1% 0;52,17
HPV 35 13 15 13,0% 0, <0 61,97
HPV 52 44 52 14,7% > | t <0; 44,27
HPV 58 24 35 31,5% .0 <0; 61,0
Tipos associados ao 34 46 25,9% <0; 53,9
HPV 18 (espécies
A7) [N
HPV 39 15 24 37.5% <0; 69,57
HPV 45 11 11 N 0,0% <0; 60,7"
HPV 59 9 15 2 15 1399% <0, 76,8
Espécies A5 (HPV 34 41 ] 16,3% <0; 48,5T
51) g
Espécies A6 (HPV 34 30 -13,7% <0; 32,5T
56)

" Os ensaios ndo tiveram poder estatistico para avaliar efidicia contra patologia causada pelos tipos individuais de
HPV.

:FA eficacia foi baseada na reducdo de CIN 2/3 ou de A\ ISwdssociados ao tipo 31 do HPV

Y A eficacia foi baseada na redugio de CIN 2/3.9u de A1 associados aos tipos 31-, 33-, 52- ¢ 58- do HPV

I inclui os tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 5€, 58 ©.59 d6 HPV identificados pelo teste ndo presentes na vacina

Eficacia em mulheres dos 24 aos 46 anos

A eficacia de Silgard em mulliencsidos 24 aos 45 anos de idade foi avaliada num ensaio clinico de Fase I1I,
aleatorizado, em dupla og#isagiascontrolado por placebo, (Protocolo 019, FUTURE III), num total de
3.817 mulheres, que fofaia incluidas e vacinadas sem efetuarem o rastreio prévio de despiste de infecdo
por HPV.

Os objetivos peitnalios de eficacia incluiram a incidéncia combinada de infegdo persistente (definida a 6

meses)..verru,as g :nitais, lesdes vaginais e vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e cancro do colo do ttero
associad<y acg tipos 6, 11, 16 ou 18 do HPV e a incidéncia combinada de infegao persistente (definida a 6
meses), . ver ngas genitais, lesdes vaginais ¢ vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e cancro do colo do ttero
asgbcidos aos tipos 16 ou 18 do HPV. A duragdo mediana de seguimento para este ensaio foi de 4,0 anos.

Naestudo de extensdo a longo prazo do Protocolo 019, foram seguidas 685 mulheres que tinham entre 24
<45 anos de idade quando foram vacinadas com Silgard, no ensaio clinico de base. Na populag¢do PPE ndo
foram observados casos de doengas por HPV (casos de CIN de qualquer grau e verrugas genitais
associados aos tipos 6/11/16/18 do HPV) ao longo de 10,1 anos (mediana de seguimento de 8,7 anos).

Eficicia em mulheres sem exposi¢do prévia ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV da vacina

As analises primarias de eficacia foram efetuadas na populacdo de eficacia por-protocolo (PPE) (i.e. as 3
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doses de vacinagdo administradas no periodo de 1 ano apds a inclusdo, sem desvios significativos ao
protocolo e sem exposi¢do prévia ao(s) tipo(s) relevante(s) do HPV antes da dose 1 e até 1 més apos a
dose 3 (Més 7). A avaliagdo da eficacia iniciou-se apos a consulta do Més 7. Globalmente, 67% dos
individuos nunca tinham estado expostos (PCR negativos e seronegativos) a qualquer um dos 4 tipos de
HPV no momento da incluséo.

A eficacia de Silgard contra a incidéncia combinada de infegdo persistente, verrugas genitais, lesoes
vaginais ¢ vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e cancro do colo do atero associados aos tipos 6, 11, 14,0u
18 do HPV foi de 88,7% (IC de 95%: 78,1, 94,8).

A eficacia de Silgard contra a incidéncia combinada de infecdo persistente, verrugas genitais, les¢cs
vaginais ¢ vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e cancro do colo do ttero associados aos tipos# 6 el & do

HPV foi de 84,7% (IC de 95%: 67,5, 93,7).

Eficacia em mulheres com ou sem infecao ou doenca pré-existente por HPV 6, 11, 1641 iR

O total da populagdo analisada (Full Analysis Set) [também designada como popucads@ntencdo-de-tratar
(ITT)] incluiu mulheres independentemente do nivel basal de HPV ao Dia 1,.,que¥eccoeram pelo menos 1
dose de vacinagiio e para as quais a contagem de casos comegou ao Dia 1 A adtale inclusio esta
populagdo assemelha-se a populacao feminina em geral, em termos de pizyilincia de infecdo ou doenga
por HPV.

A eficacia de Silgard contra a incidéncia combinada de infegagmeisistonte, verrugas genitais, lesoes
vaginais e vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e cancro do ¢bls ¢» Utero, associados aos tipos 6, 11, 16
ou 18 do HPV, foi de 47,2% (IC de 95%: 33,5, 58,2).

A eficacia de Silgard contra a incidéncia combinidayde infegdo persistente, verrugas genitais, lesoes
vaginais e vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e(ta/iC e do colo do tutero, associados aos tipos 16 e 18 do
HPV foi de 41,6% (IC de 95%: 24,3, 55,2).

Eficacia em mulheres (dos 16 aos 45,ancs de 'dade) com evidéncia de uma infecdo anterior por um tipo de
HPV presente na vacina (seropositiva,mucsé’nio era detetavel no inicio da vacinacdo (PCR negativa)

Em analises post-hoc de mulheres {aue receberam pelo menos uma dose de vacinagdo) com evidéncia de
uma infe¢do anterior por um (1pg ¢e HPV presente na vacina (seropositiva) que ja ndo era detetavel (PCR
negativa) no inicio da vagiiiycatya eficacia de Silgard na prevengado de lesdes por recorréncia do mesmo
tipo de HPV foi de 10¢701C de 95%: 62,8, 100,00; 0 vs 12 casos [n=2.572 tendo como base a analise
combinada de ensaiqs ¢m mulheres jovens]) contra CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 e verrugas genitais
associados aos tiphs/onl L, 16 ¢ 18 do HPV, em mulheres dos 16 aos 26 anos. A eficacia contra a infe¢do
persistente asgciacaos tipos 16 e 18 do HPV em mulheres dos 16 aos 45 anos de idade foi de 68,2% (IC
de 95%: 17,9,:89.5, 6 vs 20 casos [n=832 tendo como base a analise combinada de ensaios em mulheres
jovens e=iduigs]).

EfiCacia ¢in homens dos 16 aos 26 anos de idade

Fohavaliada a eficacia contra as verrugas genitais externas, a neoplasia intra-epitelial do
t tnis/perineal/perianal (PIN) de grau 1/2/3 e a infe¢do persistente associadas aos tipos 6, 11, 16 ¢ 18 do
HPV.

A eficacia de Silgard em homens dos 16 aos 26 anos de idade foi avaliada num ensaio clinico de Fase III,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo (Protocolo 020), num total de 4.055 homens, que
foram incluidos e vacinados sem efetuarem o rastreio prévio de despiste de infegdo por HPV. A duragdo
mediana de seguimento foi de 2,9 anos.
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A eficacia contra a neoplasia intra-epitelial anal (AIN de grau 1/2/3) e cancro do anus e infe¢do persistente
intra-anal foi avaliada num sub-grupo de 598 homens (Silgard=299; placebo=299) no Protocolo 020, que
se identificaram como tendo atividade sexual com outros homens (populagio MSM).

A populagdo MSM apresenta um maior risco de infe¢do anal por HPV comparativamente a populagio
geral; € expetavel que o beneficio absoluto da vacinagdo em termos de prevengao do cancro anal na
populagdo geral seja muito baixo.

A infe¢do por VIH foi um critério de exclusao (ver também a secgio 4.4).

Eficdcia em homens sem exposicdo prévia aos tipos relevantes de HPV da vacina

As andlises primdrias de eficécia, respeitantes aos tipos de HPV presentes na vacina (tipe’s 6,3L10°16 ¢ 18
do HPV), foram efetuadas na populagao de eficacia por-protocolo (PPE) (ie, as 3 dosssdciwacinagio
foram administradas no periodo de 1 ano apds a inclusdo, sem desvios significativos ao p otocolo e sem
exposi¢do prévia ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV antes da dose 1 e até 1 més apoya cose 3 (Més 7)). A
avaliacdo de eficcia iniciou-se apds a consulta do Més 7. Globalmente, 83% dosthoiiiens (87% de
individuos heterossexuais e 61% de individuos MSM) nunca tinham estadayexpos:os (PCR negativos e
seronegativos) a qualquer um dos 4 tipos de HPV da vacina, no moment’: d4 iaclusao.

A Neoplasia Intra-epitelial Anal (AIN) de grau 2/3 (displasia de gfau taoderado a alto) foi utilizada nos
ensaios clinicos como um marcador clinico (“surrogate mar'&r?) Ga.c2.cro do anus.

Os resultados de eficacia para os principais objetivos avaliat'osad fim do ensaio (duragdo mediana de
seguimento = 2,4 anos), na populagdo por-protocolo, saGapresentados na Tabela 5. A eficacia contra PIN
de grau 1/2/3 nao foi demonstrada.

Tabela 5: Eficacia de Silgard contra as lesoes gounioeis externas na populagdo PPE* de homens dos 16-26
anos de idade

L Silgard Placebo % Eficacia
Objetivo (Endpoint) et Numero N Numero (IC de 95%)
| de casos de casos
LesOes geritaliexternas associadas aos tipos 6/11/16/18 do HPV
Lesdes genitais externys/ 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)
Verrugas genitiis', 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

* Os individuos na pspualajdo PPE sem exposi¢ao prévia ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV antes da dose 1 e até 1
més apods a dose 3 (M#7s |\ que receberam as 3 doses de vacinagao no periodo de 1 ano apds a inclusdo, ndo tiveram
desvios signifightivos 2 protocolo.

Na analish doyfim de ensaio para lesdes anais na populagdo MSM (duracdo mediana do seguimento de
2,15 arns), \wprevengdo contra AIN 2/3 associada aos tipos 6, 11, 16 ¢ 18 do HPV foi de 74,9% (IC de
9586.73,5395,4; 3/194 versus 13/208) e contra AIN 2/3 associada aos tipos 16 ¢ 18 do HPV foi de 86,6%
(1Ce €5%: 0,0, 99,7; 1/194 versus 8/208).

- duracao da protegdo contra o cancro do anus ¢ atualmente desconhecida. Num estudo de extensao a
longo prazo do Protocolo 020, foram seguidos 917 homens que tinham entre 16 e 26 anos de idade quando
foram vacinados, com Silgard, no ensaio clinico de base. Na popula¢ao PPE, nao foram observados casos
de verrugas genitais associadas aos tipos 6/11 do HPV, casos de lesdes genitais externas associadas aos
tipos 6/11/16/18 do HPV ou casos de AIN de alto grau associados aos tipos 6/11/16/18 do HPV em MSM,
ao longo de 11,5 anos (mediana de seguimento de 9,5 anos).
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Eficdcia em homens com ou sem infecdo ou doenca pré-existente por HPV 6, 11, 16 ou 18

O total da populagdo analisada (Full Analysis Sef) incluiu homens independentemente do nivel basal de
HPYV ao Dia 1, que receberam pelo menos 1 dose de vacinagdo e para os quais a contagem de casos
comegou ao Dia 1. A data de inclusdo, esta populagdo assemelha-se a populagdo masculina em geral, em
termos de prevaléncia de infe¢cdo ou doenga por HPV.

A eficacia de Silgard contra as verrugas genitais externas, associadas aos tipos 6, 11, 16 ¢ 18 do HPV, £oi
de 68,1% (IC de 95%: 48,8, 79,3).

A eficacia de Silgard contra AIN 2/3 associada aos tipos 6, 11, 16 ¢ 18 do HPV e AIN 2/3 associgda/.ns
tipos 16 ou 18 do HPV, no sub-ensaio da populagdo MSM, foi de 54,2% (IC de 95%: 18,0, 754; 18/275
versus 39/276) e 57,5% (IC de 95%: -1,8, 83,9; 8/275 versus 19/276 casos), respetivamente,

Impacto Global na Protecdo da Patologia associada ao HPV em homens dos 16 aos 26-2ncu de 1dade

O impacto de Silgard na reducdo do risco global de lesdes genitais externas foi avaliacegapos a primeira
dose em 2.545 individuos incluidos no ensaio clinico de eficacia de Fase III (Provacoio 020). Entre os
homens que nunca tinham estado expostos aos 14 tipos mais comuns de HRV % asministracdo de Silgard
reduziu a incidéncia de lesdes genitais externas causadas pelos tipos de I[P/, sresentes ou ndo na vacina
em 81,5% (IC de 95%: 58,0, 93,0). No total da populacao analisada (Full :2sGlysis Set), o beneficio da
vacina em termos de redug¢@o de incidéncia de lesdes genitais extefnasifoi mais baixo, com uma redugio
de 59,3% (IC de 95%: 40,0, 72,9), uma vez que Silgard ndoscm,itipag.o no curso de infe¢des ou doengas
existentes no inicio da vacinagao.

Impacto nos Procedimentos Terapéuticos Definitivos e ein Biopsia

O impacto de Silgard nas taxas de biopsia e tmatarieriteide lesdes genitais externas, independentemente dos
tipos de HPV causais, foi avaliado em 2.545 inGiyiceds incluidos no protocolo 020. No final do ensaio,
Silgard reduziu a propor¢ao de homens que.fizeraniyuma biopsia em 54,2% (IC de 95%: 28,3, 71,4) e que
foram tratados em 47,7% (IC de 95%: 184, 67,1), ria populacdo sem exposi¢ao prévia ao HPV (sem
exposicao prévia aos 14 tipos mais corqund=2d HPV). No total da populagdo analisada (Full Analysis Set),
a redugdo correspondente foi de 45, /56 (1T de 95%: 29,0, 58,7) ¢ 38,1% (IC de 95%: 19,4, 52,6).

Imunogenicidade

Estudos para Medicdo f1a Resposta Imunitaria

Para as vacinas c{nt/a)», HPV, ndo foi identificado nenhum titulo minimo de anticorpos associado a
protecdo confsida.

A imunggenividade do Silgard foi avaliada em 20.132 (Silgard n = 10.723; placebo n = 9.409) raparigas e
mulher s en ¥e 0s 9 e os 26 anos de idade, 5.417 (Silgard n = 3.109; placebo n = 2.308) rapazes ¢ homens
eniie 25,9 ¢ 0s 26 anos de idade e 3.819 (Silgard n=1.911, placebo n= 1.908) mulheres entre os 24 e 45
e’ deidade.

2'a avaliacdo da imunogenicidade para cada tipo de HPV da vacina, foram utilizados imunoensaios tipo-
especificos; o imunoensaio competitivo baseado em Luminex (cLIA), com padrdes especificos de cada

tipo, mede os niveis de anticorpos contra um tnico epitopo neutralizante de cada tipo de HPV individual.

Respostas Imunitarias a Silgard 1 més apods a dose 3

Nos ensaios clinicos em mulheres entre os 16 € 26 anos de idade, 99,8%, 99,8%, 99,8% e 99,5% dos
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individuos que receberam Silgard tornaram-se seropositivos para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ¢
anti-HPV 18, respetivamente, ao fim de 1 més apos a dose 3. No ensaio clinico em mulheres entre os 24 ¢
45 anos de idade, 98,4%, 98,1%, 98,8% ¢ 97,4% dos individuos que receberam Silgard tornaram-se
seropositivos para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18, respetivamente, ao fim de 1 més
apos a dose 3. No ensaio clinico em homens dos 16 aos 26 anos de idade, 98,9%, 99,2%, 98,8% e 97,4%
dos individuos que receberam Silgard tornaram-se seropositivos para anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV
16 e anti-HPV 18, respetivamente, ao fim de 1 més apds a dose 3. Silgard induziu elevados Titulos
Médios Geométricos (GMTs) de anti-HPV 1 més ap6s a dose 3, em todos os grupos etarios avaliados.

Tal como seria expetavel, os titulos de anticorpos foram mais baixos para as mulheres entre os 24 ¢ 45
anos de idade (Protocolo 019), do que os observados em mulheres dos 16 aos 26 anos de idade.

Os titulos de anti-HPV nos individuos do grupo placebo que tinham erradicado uma infe¢do pré viagpelo
HPV (seropositivos e PCR negativos) foram substancialmente mais baixos que os titulog fnawzic s pela
vacina. Adicionalmente, os niveis de anti-HPV (GMTs) nos individuos vacinados mantivegam-se iguais
ou acima dos niveis estabelecidos como limite de seropositividade durante a fase de(segu mento a longo
prazo dos ensaios clinicos de fase III (ver abaixo sob Persisténcia da Resposta Irniowuiiésia ao Silgard).

Bridging da Eficacia de Silgard de Mulheres para Raparigas

Num ensaio clinico (Protocolo 016), comparou-se a imunogenicidade de Silgard em raparigas entre os 10
e 0s 15 anos com a imunogenicidade em mulheres entre os 16 e og"25%nos de idade. No grupo vacina,
99,1 a 100% dos individuos tornaram-se seropositivos para tsdas s se otipos da vacina, ao fim de 1 més
apos a dose 3.

Na Tabela 6 comparam-se os GMTs de anti-HPV 6, 11,04 e 13 das raparigas entre os 9 ¢ 0s 15 anos com
os das mulheres entre os 16 ¢ os 26 anos de idad¢, 1.més apds a dose 3.

Tabela 6: Bridging entre a imunogenicidade danrdzarigas dos 9 aos 15 anos com a das mulheres dos 16
aos 26 anos de idade (populagdo por- protacolo) cem base nos titulos de anticorpos medidos por cLIA

9 a 15 Apos ' le Iaade, 16 a 26 Anos de Idade,
Rapurigas Mulheres
(Prota‘olus 016 e 018) (Protocolos 013 e 015)
n s GMT (IC de 95%) n GMT (IC de 95%)
HPV 6 915 | L/ 1929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 9 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 _/f0_| 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT- Titulo Médio Geoiétrico em mMU/ml (mMU= unidades mili-Merck)

As respustadans={PV ao Més 7 nas raparigas entre os 9 ¢ os 15 anos de idade ndo foram inferiores as
respostis anti-*IPV nas mulheres entre os 16 ¢ os 26 anos de idade, para as quais a eficacia foi
estakalchids nos ensaios clinicos de fase III. A imunogenicidade esteve relacionada com a idade e os

ni' ei6 ahti-HPV ao Més 7 foram significativamente superiores nos individuos mais jovens, abaixo dos 12
anos'Ge idade, do que nos individuos com uma idade superior a esta.

Com base no bridging da imunogenicidade, inferiu-se a eficacia de Silgard nas raparigas entre os 9 e os 15
anos de idade.

No estudo de extensao a longo prazo do Protocolo 018, foram seguidas 369 raparigas que tinham entre 9 ¢
15 anos de idadequando foram vacinadas com Silgard, no ensaio clinico de base. Na populagdo PPE, ndo
foram observados casos de doengas por HPV (casos de CIN de qualquer grau e verrugas genitais
associados aos tipos 6/11/16/18 do HPV) ao longo de 10,7 anos (mediana de seguimento de 10,0 anos).
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Bridging da Eficacia de Silgard de Homens para Rapazes

Foram utilizados trés ensaios clinicos (Protocolos 016, 018 ¢ 020) para comparar a imunogenicidade de

Silgard em rapazes entre os 9 ¢ os 15 anos de idade com a imunogenicidade em homens entre os 16 e os
26 anos de idade. No grupo vacina, 97,4 a 99,9% dos individuos tornaram-se seropositivos para todos os
serotipos da vacina, ao fim de 1 més apds a dose 3.

Na Tabela 7 comparam-se os GMTs de anti-HPV 6, 11, 16 e 18 dos rapazes entre 0s 9 e os 15 anos de
idade com os dos homens entre os 16 e os 26 anos de idade, 1 més apds a dose 3.

Tabela 7: Bridging entre a imunogenicidade dos rapazes dos 9 aos 15 anos com a dos homeng/los(!6/aos
26 anos (populagdo por-protocolo) com base nos titulos de anticorpos medidos por cLIA.

Rapazes dos 9 aos 15 anos de idade Homens dos 16 aos 26,(mondidade
n GMT (IC de 95%) N GMTEC e 95%)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 , 1448/(419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 1\, 024 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 12403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 117575, | 403 (375, 433)

GMT- Titulo Médio Geométrico em mMU/ml (mMU= unidades mili-Merck)

As respostas anti-HPV ao Més 7 nos rapazes entre os 9 ¢ os 15 anbs doidade ndo foram inferiores as
respostas anti-HPV nos homens entre os 16 e os 26 anos defid=e, pasi 0s quais a eficacia foi estabelecida
nos ensaios clinicos de Fase III. A imunogenicidade esteve rclacicrada com a idade e os niveis anti-HPV
ao Més 7 foram significativamente superiores nos indivi¢uodnis jovens.

Com base no bridging de imunogenicidade, inferny e a eficacia de Silgard nos rapazes entre os 9 e os 15
anos de idade.

No estudo de extensdo a longo prazo do Pratocolo ul 8, foram seguidos 326 rapazes que tinham entre 9
el5 anos de idade, quando foram vaainac os c¢m Silgard, no ensaio de base.. Na populagdo PPE, ndo
foram observados casos de doengas poiHr+v (casos de lesdes genitais externas associadas aos tipos
6/11/16/18 do HPV) ao longo de JV,6%n0s (mediana de seguimento de 9,9 anos).

Persisténcia da Resposta Imuvizarih ao Silgard

Um subgrupo de individuas incluidos nos ensaios de Fase III foi seguido durante um periodo a longo
prazo para monitormacaa de seguranga, imunogenicidade e efetividade. O imunoensaio Luminex IgG total
(IgG LIA) foi util:zgd¢wpara avaliar a persisténcia de resposta imunitaria em adi¢cdo ao imunoensaio cLIA.

Em todas atpenuligoes (mulheres dos 9-45 anos de idade, homens dos 9-26 anos de idade), os niveis
maximgs Je CMTs cLIA de anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ¢ anti-HPV 18 foram observados ao
Meés 7. Rostiriormente, os GMTs diminuiram entre o Més 24-48 e depois, de um modo geral,
esfabiiizaram. A duracdo exata da imunidade ap6s um esquema de 3 doses nao foi estabelecida e esta
Jtua'minte a ser estudada.

Z:s raparigas e os rapazes dos 9-15 anos de idade vacinados com Silgard no ensaio do Protocolo 018,

foram seguidos num estudo de extens@o. Dependendo do tipo de HPV, 60-96% e 78-98% dos individuos
foram seropositivos por cLIA e IgG LIA, respetivamente, 10 anos ap0s a vacinagdo (ver Tabela 8).
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Tabela 8: Dados de imunogenicidade a longo prazo, aos 10 anos (populagdo por-protocolo), com base na

percentagem de individuos seropositivos medidos por cLIA e IgG LIA (Protocolo 018), em raparigas e
rapazes dos 9-15 anos de idade.

cLIA IgG LIA
n % individuos n % individuos
seropositivos seropositivos
HPV 6 409 89% 430 93%
HPV 11 409 89% 430 90% |
HPV 16 403 96% 426 98% AN
HPV 18 408 60% 429 78% /|

As mulheres entre os 16-23 anos de idade vacinadas com Silgard incluidas no ensaio do ProteCclo tii&
serdo seguidas até¢ 14 anos num estudo de extensdo. Nove anos ap6s a vacinacdo 94%, 96%4,99%5 460%

foram seropositivas por cLIA para o anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV4 8,

respetivamente e 98%, 96%, 100% e 91% foram seropositivas por IgG LIA para o ap@i=ilF¥ 6, anti-HPV

11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18, respetivamente.

As mulheres entre os 24-45 anos de idade vacinadas com Silgard incluidas ng ensdio do Protocolo 019

foram seguidas num estudo de extensdo. Dez anos apds a vacinagao, 79%5°85%»4% e 36% foram

seropositivas por cLIA para o anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e an/i-E 2V 18, respetivamente e

86%, 79%, 100% e 83% foram seropositivas por IgG LIA para o anti-HPV v, anti-HPV 11, anti-HPV 16 ¢

anti-HPV 18, respetivamente.

Os homens entre os 16-26 anos de idade vacinados com Silgard ne¢*ensaio do Protocolo 020 foram
seguidos num estudo de extensdo. Dez anos apds a vaciniicady, /5 %, 80 %, 95 % e 40 % foram

seropositivos por cLIA para o anti-HPV 6, anti-HPV 11, @ati-HPV 16 e anti-HPV 18, respetivamente ¢

92 %, 92 %, 100% e 92 % foram seropositivas popigG LIA para o anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16

e anti-HPV 18.

Nestes ensaios, os individuos que eram seremegatives por cLIA para o anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-
HPYV 16 ¢ anti-HPV 18, ainda estavam,p. oteg dos contra doenga ap6s um periodo de seguimento de 9
anos para as mulheres dos 16-23 anos ¢g iqade, de 10 anos para as mulheres de 24-45 anos de idade e de

10 anos para os homens dos 16-24 ancg de idade.

Evidéncia de Resposta Anam 4stif a (Memoria Imunitaria)

Observou-se evidéncia dewma resposta anamnéstica em mulheres vacinadas que eram seropositivas para

o(s) tipo(s) relevapiass)¥le HPV antes da vacinagdo. Adicionalmente, um subgrupo de mulheres vacinadas
que receberam uri:a/do 2 de Silgard 5 anos apos o inicio da vacinagdo, como provocagdo antigénica,

apresentaram/umadapida e forte resposta anamnéstica com GMTs de anti-HPV que excederam os GMTs
medidof, 1 taésianis a dose 3.

Individoos iafetados pelo VIH

o1 weniizado um estudo académico documentando a seguranga e a imunogenicidade de Silgard em 126
‘mawiduos, com idades entre os 7 e os 12 anos, infetados pelo VIH (dos quais 96 receberam Silgard). A

scroconversao para todos os quatros antigénios ocorreu em mais do que noventa e seis por cento dos

individuos. Os GMTs foram um pouco mais baixos do que os observados em individuos néo infetados

pelo VIH com a mesma idade, em outros estudos. A relevancia clinica da resposta inferior ¢ desconhecida.
O perfil de seguranca foi semelhante ao dos individuos nao infetados pelo VIH em outros estudos. A
percentagem de CD4 ou 0 RNA do VIH no plasma nao foi afetado pela vacinagao.



Resposta imunitaria a Silgard utilizando um esquema de 2 doses em individuos dos 9 aos 13 anos de idade

Um ensaio clinico mostrou que entre raparigas que receberam 2 doses de vacina contra o HPV com 6
meses de intervalo, as respostas de anticorpos aos 4 tipos de HPV, um més apo6s a tltima dose, ndo eram
inferiores as respostas entre as mulheres jovens que receberam 3 doses da vacina em 6 meses.

Ao Més 7, na populagdo por-protocolo, a resposta imunitaria em raparigas com idade entre 0os 9 € os 13
anos (n=241) que receberam 2 doses de Silgard (aos 0, 6 meses) ndo foi inferior ¢ foi numericamente rais
elevada a resposta imunitaria em mulheres com idade entre os 16 e os 26 anos (n=246) que receberam 2
doses de Silgard (aos 0, 2, 6 meses).

Ao Més 36 de seguimento, o GMT nas raparigas (2 doses, n=86) a mulheres (3 doses, n=86) m& ntel‘e,/se
ndo inferior ao GMT nas mulheres (3 doses, n=86) para os 4 tipos de HPV.

No mesmo ensaio, em raparigas com idade entre os 9 ¢ os 13 anos, a resposta imunitasia apos um esquema
de 2 doses foi numericamente inferior que ap6s um esquema de 3 doses (n=248 po, N1és 7/ n=82 ao M¢és
36). A relevancia clinica destes dados € desconhecida. Um subgrupo dos particinaites gae recebeu 2 doses
(N=50) foi seguido 5 anos apos a vacinag¢do (Més 60 apos a dose 1). Entre as rapagigas que receberam 2
doses da vacina, 96 %, 100 %, 100 % e 84 % mantiveram-se seropositivasspor 2l YA, para anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18, respetivamente.

A durag¢do de prote¢do com um esquema de 2 doses de Silgard ndé torestabelecida.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nio aplicavel.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os estudos de toxicidade de dose tnica e de,doses Wezpetidas e os estudos de tolerabilidade local nao
revelaram quaisquer perigos especiais pe a o .er huinano.

No rato, Silgard induziu respostas/co, prédugdo de anticorpos especificos contra os tipos 6, 11, 16 ¢ 18
do HPV em fémeas gravidas, anosyma ou multiplas inje¢des intramusculares. Os anticorpos contra os
quatro tipos de HPV foram tr\ngiesiaos para os descendentes durante a gestacdo e possivelmente durante o
aleitamento. Ndo se obseyvasaimgieitos relacionados com o tratamento nos sinais relativos ao
desenvolvimento, comfo.samento, capacidade de reprodugao ou fertilidade dos descendentes.

Quando Silgard f{i1 saministrado a ratos do sexo masculino com uma dose humana completa (120 mcg de
proteina total}iido (serreu qualquer efeito no desempenho reprodutivo, incluindo fertilidade, contagem de
esperma, ¢ moailid'ide do esperma e ndo se verificaram alteragdes histomorfologicas ou de volume nos
testiculez yneia efeito no peso dos testiculos, associados com a vacina.

s, YNFORMACOES FARMACEUTICAS
&1 Lista dos Excipientes

Cloreto de sodio

L-histidina

Polissorbato 80

Borato de sédio
Agua para preparagdes injetaveis

20



Para o adjuvante, ver sec¢ao 2.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Silgard, suspensao injetavel:

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exteries pasaproteger da luz.

Silgard deve ser administrado logo que possivel apos ser retirado do frigor.&iCo.

Os dados de estudos de estabilidade demonstram que os codipancates da vacina sdo estaveis até 72 horas
quando conservados a temperatura entre 8°C e 42°C. Atélag/tim deste este periodo, Silgard pode ser
utilizado. Apods este periodo, Silgard deve ser desciriado.wiistes dados destinam-se a orientar os

profissionais de saude apenas no caso de excursdo tempoudria de temperatura.

Silgard, suspensdo injetavel em seringa pré-cheia

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N3ao congelar. Manter a seringa pré-chwia aeiitro da embalagem exterior para proteger da luz.

Silgard deve ser administrado lago“que possivel apos ser retirado do frigorifico.

Os dados de estudos defeitaviiidade demonstram que os componentes da vacina sdo estaveis até
72 horas quando conservados a temperatura entre 8°C e 42°C. Até ao fim deste periodo, Silgard pode
ser utilizado. Apodssesteyperiodo, Silgard deve ser descartado. Estes dados destinam-se a orientar os
profissionais de s g€ oenas no caso de excursdo temporaria de temperatura.

6.5 DMNatwre.a e/conteudo do recipiente

Silgara \susirensao injetavel:

Q.5 nldie suspensdo em frasco para injetaveis (vidro) com tampa (elastomero clorobutilico revestido com
SlusoTec ou revestido com Teflon) e capsula de fecho, de plastico, de abertura facil (banda frisada de

&auminio) em embalagens de 1, 10 ou 20.

Silgard, suspensio injetdvel em seringa pré-cheia:

0,5 ml de suspensao numa seringa pré-cheia (vidro) com €mbolo (elastdémero bromobutilico
siliconizado revestido com FluroTec ou elastdmero clorobutilico ndo revestido) e tampa na
extremidade (bromobutilo), sem agulha ou com uma ou duas agulha(s) — embalagens de 1, 10 ou 20.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Silgard, suspensao injetavel:

. Silgard pode ter a aparéncia de um liquido limpido com um precipitado branco, antes de agitar.

. Agitar bem antes de usar para fazer uma suspensio. Apos agitagdo vigorosa, ¢ um liquido
branco, turvo.

. Inspecionar visualmente para detecdo de particulas ou de descoloracgdo antes da adiniuistiic?o.
Rejeitar a vacina se estiverem presentes particulas e/ou se detetar descoloragao.

. Retirar a dose de 0,5 ml da vacina do frasco para injetaveis de dose unitaria u{and¢ uma agulha
estéril e uma seringa.

. Injetar imediatamente por via intramuscular (IM), preferencialmentssna ona deltoide do brago
ou na zona anterolateral superior da coxa.

. A vacina deve ser utilizada conforme fornecida. Deve admifustiar-se a totalidade da dose
recomendada da vacina.

Qualquer vacina ndo utilizada ou residuos devem ser elinfingdCadie acordo com as exigéncias locais.

Silgard, suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.

. Silgard pode ter a aparéncia de um liquidgliizazido com um precipitado branco antes de agitar.

. Agitar bem a seringa pré-cheia anf:s d¢ usar, para fazer uma suspensdo. Apos agitacdo vigorosa,
¢ um liquido branco, turvo.

. Inspecionar visualmente natadetecdo de particulas ou de descoloragdo antes da administragao.
Rejeitar a vacina se es{ vsiem presentes particulas e/ou se detetar descoloragdo.

. Estao disponiveis 1.3 emibalagem 2 agulhas de comprimentos diferentes, escolher a agulha
apropriada para Jgsegurar uma administragio intramuscular (IM) dependendo do peso e
tamanho dd ipaiviauo a vacinar.

. Encaixcza 2 gulha rodando no sentido dos ponteiros do relogio, até que a agulha esteja
en.hixada com seguranga na seringa. Administrar a dose inteira de acordo com o protocolo

padra

Ilijetar imediatamente por via intramuscular (IM), preferencialmente na zona deltoide do brago
ou na zona anterolateral superior da coxa.

. A vacina deve ser utilizada conforme fornecida. Deve administrar-se a totalidade da dose
recomendada da vacina.

Qualquer vacina nao utilizada ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

22



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme Ltd,
Hertford Road,

Hoddesdon,

Hertfordshire EN11 9BU,
Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Silgard, suspensio injetavel:

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

Silgard, suspensio injetdvel em seringa pré-cheia:

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTOR IZA\ TAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCAQNO

Data da primeira autorizagdo: 20 aysetembro de 2006
Data da Gltima renovacdo: 2C dsjylho de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

(MM/AAAA

Esta dii vonij vel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Eufopia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICAIUEE RESYONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO (& URILIZACAO

OUTRAS CONBICUES E REQUESITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAD NUO MERCADO

CONBRCGES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA'E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes das substincias ativas de origem bioldgica

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

PO Box 4

West Point

PA 19486

EUA

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

Virginia 22827

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme BV

Waarderweg 39

2031BN Haarlem

Holanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento teiy de inencionar o nome ¢ enderego do fabricante

responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES.RELA STVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médice.

. Libertacio oficial do lete

Nos termos do artigo 1144 ¢a 2irctiva 2001/83/CE, a libertagdo oficial do lote sera feita por um

laboratdrio estatal ou yin ‘aboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS C2%DICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADS)

. 2elaiurios Periodicos de Seguranca

s Lequisitos para a apresentacdo de relatdrios periodicos de seguranga para este medicamento estdo

astabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7

Co artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e quaisquer
atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultadofin readdo
de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risgo ol ¢gmo
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minird1za¢30"do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
TEXTO PARA A CARTONAGEM
Silgard, suspensao injetavel — frasco para injetaveis de dose unitaria, embalagem de 1, 10, 20

1. NOME DO MEDICAMENTO D,

Silgard, suspensao injetavel.
Vacina contra o Papilomavirus Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorvida).

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) o\, |

1 dose de 0,5 ml contém:

Proteina L1 do HPV Tipo 6 20 pg
Proteina L1 do HPV Tipo 11 40 ug
Proteina L.1do HPV Tipo 16 40 ug
Proteina L.1do HPV Tipo 18 20 ug

Adsorvida em sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo (0,225 g Al).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, L-histidina, polisorbato 80, bori.te,de s6di0, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CANTEURO

Suspensao injetavel.

Frasco para injetaveis com 1 dose/ 0,5%xul.

10 frascos para injetaveis de d~z= v itaria, 0,5 ml cada.
20 frascos para injetaveis de 'c.e nitaria, 0,5 ml cada.

5. MODO E Vi\(S),DE ADMINISTRACAO

Via intramus¢ulardiivl).
Agitar Bamynieasdie usar.
Consuldar oifoiheto informativo antes de utilizar.

0% “ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

[

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP MM/AAAA

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICALIENED NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MED:CATIENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZA{ AW DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/358/001 — embalagem d- 1
EU/1/06/358/002 — embalage .. 2 1
EU/1/06/358/018 — embalage v. de 20

13. NUMEROGW LOTE

Lot

| 14 - _‘;LA“SSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Y

¥5. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO ]
TEXTO PARA O ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Silgard, suspensao injetavel.
Via IM.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP MM/AAAA

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose, 0,5 ml.

6. OUTRAS

Merck Sharp & Dohme Ltd

32



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
TEXTO PARA A CARTONAGEM
Silgard, suspensao injetavel — seringa pré-cheia sem agulha, embalagem de 1, 10, 20

1. NOME DO MEDICAMENTO

Silgard, suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.
Vacina contra o Papilomavirus Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorvida).

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) V4 D

1 dose de 0,5 ml contém:

Proteina .1 do HPV Tipo 6 20 pg
Proteina .1 do HPV Tipo 11 40 ug
Proteina L1do HPV Tipo 16 40 ug
Proteina L.1do HPV Tipo 18 20 ug

Adsorvida em sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo (0,225 mg Al)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, L-histidina, polisorbato 80, borato de sudio, dgua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTREVDD

Suspensdo injetavel em seringa pré-cheis

1 dose, 0,5 ml em seringa pré-cheia seinagdina.

10 doses unitarias, 0,5 ml em serir gas “re-cheias sem agulhas.
20 doses unitarias, 0,5 ml em <z=ing s pré-cheias sem agulhas.

5. MODO E VIASS) RE ADMINISTRACAO

Via intramuscular (‘M) .
Agitar bem ai tes ¢< usar.
Consultar 0%01a% informativo antes de utilizar.

—

6./ ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
[\ % DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP MM/AAAA

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter a seringa dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTQ NA( /
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMETO,SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE 1XTRUODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE [N{RODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/358/003 — embalagem de 1
EU/1/06/358/004 — embalagem de 10
EU/1/06/358/019 — embalagem de 20

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLAS{IFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15/ N87RUCOES DE UTILIZACAO

Y

¥5. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
TEXTO PARA A CARTONAGEM
Silgard, suspensao injetavel — seringa pré-cheia com 1 agulha, embalagem de 1, 10, 20

1. NOME DO MEDICAMENTO

Silgard, suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.
Vacina contra o Papilomavirus Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorvida).

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) V4 D

1 dose de 0,5 ml contém:

Proteina L1 do HPV Tipo 6 20 pg
Proteina .1 do HPV Tipo 11 40 ug
Proteina L1 do HPV Tipo 16 40 ug
Proteina .1 do HPV Tipo 18 20 ug

Adsorvida em sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo (0,225 mg Al)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, L-histidina, polisorbato 80, borato de sudio, dgua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTREVDD

Suspenséo injetavel em seringa pré-cheis

1 dose, 0,5 ml em seringa pré-cheia com, 1 agulha.

10 doses unitarias, 0,5 ml em serir gas “re-cheias com 1 agulha cada.
20 doses unitarias, 0,5 ml em z=ing 2s pré-cheias com 1 agulha cada.

5. MODO E VIASS) RE ADMINISTRACAO

Via intramuscular (M)
Agitar bem ai tes ¢< usar.
Consultar 0%01a% informativo antes de utilizar.

—

6./ ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
[\ % DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP MM/AAAA

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter a seringa dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTQ NA( /
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMETO,SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE 1XTRUODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE [N{RODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/358/005 — embalagem de 1
EU/1/06/358/006 — embalagem de 10
EU/1/06/358/020 — embalagem de 20

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLAS{IFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\15./ INSTRUCOES DE UTILIZACAO

: 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
TEXTO PARA A CARTONAGEM
Silgard, suspensao injetavel — seringa pré-cheia com 2 agulhas, embalagem de 1, 10, 20

1. NOME DO MEDICAMENTO

Silgard, suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.
Vacina contra o Papilomavirus Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorvida).

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) V4 D

1 dose de 0,5 ml contém:

Proteina .1 do HPV Tipo 6 20 pg
Proteina L1 do HPV Tipo 11 40 ug
Proteina L1 do HPV Tipo 16 40 ug
Proteina L.1do HPV Tipo 18 20 ug

Adsorvida em sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo (0,225 mg Al)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, L-histidina, polisorbato 80, borato de sudio, dgua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTREVDD

Suspenséo injetavel em seringa pré-cheis

1 dose, 0,5 ml em seringa pré-cheia coi, 2 agulhas.

10 doses unitarias, 0,5 ml em serir gas “re-cheias com 2 agulhas cada.
20 doses unitarias, 0,5 ml em z-ing 2s pré-cheias com 2 agulhas cada.

5. MODO E VIASS) RE ADMINISTRACAO

Via intramuscular (M)
Agitar bem ai tes ¢< usar.
Consultar 0%01a% informativo antes de utilizar.

—

6./ ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
[\ % DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP MM/AAAA

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter a seringa dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTQ NA( /
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMEITO,SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE 1XTRUODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE [N{RODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/358/007 — embalagem de 1
EU/1/06/358/008 — embalagem de 10
EU/1/06/358/021 — embalagem de 20

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLAS{IFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15/ N87RUCOES DE UTILIZACAO

Y

¥5. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
Texto para o rotulo da seringa pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Silgard, suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.

Via IM.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP MM/AAAA

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME QU UN)JADE

1 dose, 0,5 ml.

6. OUTRAS

Merck Sharp & Dohme Lt
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Silgard, suspensao injetavel
Vacina contra o Papilomavirus Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorvida)

Leia atentamente este folheto antes de vocé ou do seu filho serem vacinados.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Silgard e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de receber Silgard
Como Silgard ¢ administrado

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Silgard

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é Silgard e para que é utilizado

Silgard é uma vacina. A vacinagdo com Silgard destina-s¢£ avretdger contra doengas provocadas pelo
Papilomavirus Humano (HPV) dos tipos 6, 11, 16 ¢ 18.

Estas doencas incluem lesdes genitais pré-carmcer{sas (as 0rgaos genitais femininos (colo do utero, vulva e
vagina); lesOes pré-cancerosas do anus e verrugag gaitais em homens e mulheres, cancro do colo do ttero
e cancro do anus. Os tipos 16 e 18 do HPV.sd0 resppnsaveis por aproximadamente 70% dos casos de
cancro do colo do utero, 75-80% dos,cashs dc cancio do anus; 70% das lesdes pré-cancerosas da vulva e
vagina; 75% dos casos de lesdes pré-concomsas do anus relacionadas com o HPV. Os tipos 6 ¢ 11 do HPV
sdo responsaveis por aproximadantenie 957 dos casos de verrugas genitais.

Silgard destina-se a prevenir (:st4s¢loencas. A vacina ndo ¢ utilizada para tratar doengas associadas ao
HPV.

Silgard ndo tem qualguer efeity em individuos que ja tenham uma infecdo persistente ou doenga associada
a qualquer um dos tinoide 1PV presentes na vacina. No entanto, em individuos que ja estejam infetados
com um ou mais {Ipgsile HPV presentes na vacina, Silgard pode ainda proteger contra as doengas
associadas aog’vutris4ipos de HPV presentes na vacina.

Silgard =~ pade provocar a doenga contra a qual oferece protecéo.

SilGar i nroduz anticorpos especificos para cada tipo e, nos ensaios clinicos, demonstrou prevenir doengas
elatioriadas com o HPV dos tipos 6, 11, 16 ¢ 18 em mulheres entre os 16-45 anos de idade ¢ em homens
d08,16-26 anos de idade. A vacina também produz anticorpos especificos em criangas ¢ adolescentes entre

¢35 9 e os 15 anos de idade.

Silgard deve ser utilizado em conformidade com as recomendagdes oficiais.
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2. O que precisa de saber antes de receber Silgard

Nao receba Silgard se:

o vocé ou o seu filho tém alergia (hipersensibilidade) a alguma das substancias ativas ou a qualquer
outro componente de Silgard (listados em “outros componentes” — ver secgao 6).

o vocé ou o seu filho desenvolveram uma reagdo alérgica apos receber uma dose de Silgard.

o vocé ou o seu filho sofrem de uma doenga com febre elevada. Contudo, uma febre ligeira ou uma

infegdo respiratoria superior (por exemplo, uma constipa¢do) ndo constituem, por si s6, um moti%o
para adiar a vacinagao.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes da vacinacdo se vocé ou o seu filhos

o tém uma alterag@o da coagulacdo (uma doenga que faz com que sangre mais do que aeria 16{mal),
por exemplo hemofilia
o tém um sistema imunitario debilitado, devido, por exemplo, a uma alteracio gsiidicayuma infecao

pelo VIH ou medicamentos que afetam o sistema imunitario.

Pode ocorrer desmaio (sobretudo em adolescentes), por vezes acompanhado«le qunda, apos qualquer
injecdo por agulha. Deste modo, informe o seu médico ou enfermeiro se £Cymasd apds uma injecao
anterior.

Tal como acontece com qualquer vacina, Silgard podera ndo prot(ger ihtalmente 100% das pessoas que
sdo vacinadas.

Silgard ndo protegera contra todos os tipos de Papilomay/irusstHumano. Deste modo, devem continuar a ser
tomadas as precaugdes apropriadas contra as doengas de tiansmissdo sexual.

Silgard ndo protegera contra outras doengas que g s¢jam provocadas pelo Papilomavirus Humano.

A vacinagdo nao substitui o rastreio do celeado ttery) de rotina. Deve continuar a seguir os conselhos do
seu médico no que diz respeito aos ehfreg acos cervicais/testes de Papanicolaou e medidas preventivas e de
protecao.

De que outras informagoes impastantes acerca de Silgard vocé ou o seu fiho deverdo tomar
conhecimento?

A duragdo da prote¢aq’é ajalmente desconhecida. Estdo em curso estudos de acompanhamento a longo
prazo para determizior sdysera necessaria uma dose de reforco.

Outros medi‘amenios ou vacinas e Silgard

Silgard$06y ses2aministrado com uma vacina contra a Hepatite B ou com uma vacina de reforgo
combinfiaacontendo, além de difteria (d) e tétano (T), tosse convulsa (acelular) (Pa) e/ou poliomielite
(inativaia) {VIP) (vacinas TdPa, Td-VIP, TdPa-VIP) num local de inje¢@o diferente (noutra parte do
€0 pg, ex. no outro brago ou na perna) durante a mesma consulta.

2ouera nao ser obtido o efeito desejado se o Silgard for:
. usado com medicamentos que provocam supressdo do sistema imunitario.

Nos ensaios clinicos, os contracetivos orais ou outros (ex. a pilula) ndo reduziram a protecao obtida pelo
Silgard.

Por favor informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou o seu filho estdo a tomar ou tomaram
recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.
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Gravidez e amamentacao

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

Silgard pode ser administrado a mulheres que estdo a amamentar ou pretendem amamentar.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

3.  Como Silgard é administrado

Silgard ¢ administrado pelo seu médico por via injetavel. Silgard destina-se a adolescentes g'adi ltos a
partir dos 9 anos de idade.

Se tem entre 9 e 13 anos de idade (inclusive)

Silgard pode ser administrado de acordo com um esquema de 2 doses:

. Primeira inje¢do: na data selecionada

. Segunda inje¢do: 6 meses apoOs a primeira inje¢ao

Se a segunda dose for administrada menos de 6 meses apos a primeira desg, ddvera ser sempre
administrada uma terceira dose.

Em alternativa, Silgard pode ser administrado de acordo coxii »m caquima de 3 doses:

. Primeira inje¢do: na data selecionada
. Segunda inje¢do: 2 meses apoOs a primeira injegao.
. Terceira inje¢do: 6 meses apoOs a primeira inje¢ao

A segunda dose deve ser administrada pelo menos/tia més apods a primeira dose ¢ a terceira dose deve ser
administrada pelo menos 3 meses ap6s a segunda‘dése "As trés doses devem ser administradas no periodo
de 1 ano. Para mais informagdes fale com o seu 1yéuico.

Se tem mais de 14 anos (inclusive)
Silgard deve ser administrado de acardu,coin um esquema de 3 doses:

. Primeira inje¢@o: na data sq ecicpada
. Segunda inje¢do: 2 meglsHpos a primeira injegao
. Terceira inje¢do: 6 mesas ar 0s a primeira inje¢ao

A segunda dose deve ser/adniinistrada pelo menos um més apos a primeira dose e a terceira dose deve ser
administrada pelo me# s >i¥meses apos a segunda dose. As trés doses devem ser administradas no periodo
de 1 ano. Para mai§ ihfoimagoes fale com o seu médico.

Recomenda-s: que os individuos que recebem a primeira dose de Silgard, completem o esquema de
vacinagan com Siigard.

Silgasd bers’administrado por meio de uma injeg¢do aplicada no musculo através da pele
(pi=firdacialmente no musculo da parte superior do brago ou da coxa).

2\ vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou solugdes.
Caso se esqueca de uma dose de Silgard:

Caso se esqueca de levar uma inje¢@o na data prevista, o seu médico decidira quando devera ser
administrada a dose de que se esqueceu.

E importante que siga as instrucdes do seu médico ou enfermeiro relativamente as consultas programadas
para as restantes doses. Caso se esquega ou ndo possa ir a consulta na data prevista, peca conselho ao seu
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médico. Quando Silgard é administrado como primeira dose, o esquema de vacinagdo deve ser
completado com Silgard e ndo com outra vacina contra o HPV.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4.  Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos e vacinas, Silgard pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Apoés a administragdo de Silgard, podem observar-se os seguintes efeitos secundarios:

Muito frequentemente (mais de 1 em 10 doentes), os efeitos secundarios observados no l¢carndainjecao
incluem: dor, inchago e vermelhiddo. Tem sido também observada a ocorréncia de doras G2 cabeca.

Frequentemente (mais de 1 em 100 doentes), os efeitos secundarios observados ricilocai*da injegdo
incluem: nédoa negra, comichao, dor nas extremidades. Tem sido também netificeda a ocorréncia de febre
€ nauseas.

Raramente (menos de 1 em 1000 doentes), erupcdes da pele com comichacsurticaria).

Muito raramente (menos de 1 em 10.000 doentes), foi comyzieadadificuldade respiratoria
(broncospasmo).

Quando Silgard foi administrado com uma vacina de refcico combinada contra a difteria, o tétano, a tosse
convulsa (acelular) e a poliomielite (inativada) durasnte a me¢sma consulta, houve mais casos de cefaleias e
edema no local de injegdo.

Os efeitos secundarios que foram comunicados durgnte a comercializagdo incluem:

Foi comunicado desmaio, por vezes acampazinado de tremor ou rigidez. Apesar dos episodios de desmaio
serem pouco frequentes, os doentes adveri ser observados durante 15 minutos apos receberem a vacina
contra o HPV.

Foram comunicadas reagfchaidegicas que podem incluir dificuldade em respirar, pieira (broncospasmo),
urticaria e erup¢ao cutfncy. Aigumas destas reagdes foram graves.

Tal como com ou'ras Vacinas, os efeitos secundarios que foram comunicados durante a utilizagdo geral
incluem: inchg#o dussganglios (pescoco, axilas, virilhas); fraqueza muscular, mal estar, formigueiro nos
bragos, permasie tronco ou confusdo (Sindrome de Guillain-Barré, Encefalomielite aguda disseminada);
tonturags2oniitos, dor nas articulagdes, dores musculares, cansago invulgar ou fraqueza, arrepios, mal-
estar gcral, {angrar ou fazer nodoas negras mais facilmente que o habitual e infe¢do na pele no local da
injC¢a

Cumunicacao de efeitos secundarios

{2 tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios,
estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5.  Como conservar Silgard
Manter esta vacina fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis e na
embalagem exterior (apds EXP). O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da cartonagem exterior para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarav a"pr¢teger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Silgard

As substancias ativas sdo: proteinas ndo infecciosas altamente purificades d¢'hada um dos tipos de

Papilomavirus Humano (6, 11, 16 ¢ 18).

1 dose (0,5 ml) contém aproximadamente:

Proteina L1** do Papilomavirus Humano ' Tipo 6 20 nfidsog winas

Proteina L1** do Papilomavirus Humano ' Tipo 11 40 ryicrogramas

Proteina L1** do Papilomavirus Humano ' Tipo 15,440 mictogramas

Proteina L1%* do Papilomavirus Humano ' Tipo 18 /P microgramas.

! Papilomavirus Humano = HPV.

? Proteina L1 sob a forma de particulas tibo vivus pfoduzidas em células de levedura (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Estirpe 4295=gor meio de tecnologia ADN recombinante.

? Adsorvida no adjuvante sulfato d€ fidrokifosfato de aluminio amorfo (0,225 miligramas de Al).

Os outros componentes da susps#ngio da vacina sao:

Cloreto de sodio, L-higticina, polissorbato 80, borato de sddio e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Sighrd e contetido da embalagem
1 dose de Silgard susyensao injetavel contém 0,5 ml.

Antes da-2g1tiza0, Silgard pode apresentar-se sob a forma de um liquido limpido com um precipitado
branco. \Ap¢»uma boa agitagdo, ¢ um liquido branco, turvo.

Silgard/encontra-se disponivel em embalagens contendo 1, 10 ou 20 frascos para injetaveis.
E pPassivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Reino Unido

Fabricante

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representanteaca’do Titular da
Autoriza¢ao de Introducao no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sha psik Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 0247
dpoc_belux@merck.com msd_lietufa(@merck.com
Bbarapus Lux¢m/y6 nrg/Luxemburg
Mepk Llapm u Jloym benrapus EOO/] M5 Eelgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 1al/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc¢_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag
Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD SHARP/od DXXME GMBH Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 67304737673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000
e-mail@:hsdile (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
Telll Norge
Musck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Yel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo ireland@merck.com

island

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

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merc] .con:

Kvnpog

Merck Sharp & DokmaCyprus Limited
TnA.: 800 00 673(+727.22866700)
cyprus_info@fierc.s5om

Latvija

SIA Mirck sharp & Dohme Latvija
Tel: £37107364224

ns lv@merck.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Romania

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

Slovenija

Merck Shérp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Telyr+2267,5204 201

msd.{lovchia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

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

Este folheto foi revisto pela dltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.




A informacao que se segue destina-se apenas a médicos ou profissionais de satide:

A vacina deve ser administrada tal como fornecida; ndo é necessaria qualquer diluigdo ou reconstituicao.
Deve administrar-se toda a dose recomendada da vacina. Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Agitar bem antes de usar. E necessaria uma boa agitagdo imediatamente antes da administragdo, de forma
a manter a suspensdo da vacina.

Antes da administrac@o, os produtos para administracao parentérica devem ser visualmente inspecionalos
para detecdo de particulas ou de descolorag@o. Rejeite o produto se estiverem presentes quaisquen
particulas ou se detetar qualquer descoloragéo.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Silgard, suspensio injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra o Papilomavirus Humano [Tipos 6, 11, 16, 18] (Recombinante, adsorvida)

Leia atentamente este folheto antes de vocé ou do seu filho serem vacinados.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Silgard e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de receber Silgard
Como Silgard ¢ administrado

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Silgard

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AN S e

1. O que é Silgard e para que é utilizado

Silgard é uma vacina. A vacinagdo com Silgard destina-s¢ avoretdger contra doengas provocadas pelo
Papilomavirus Humano (HPV) dos tipos 6, 11, 16 ¢ 18.

Estas doengas incluem lesdes genitais pré-carmcer{sas (as 6rgaos genitais femininos (colo do utero, vulva e
vagina); lesOes pré-cancerosas do anus e verrugag gafitais em homens e mulheres, cancro do colo do ttero
e cancro do anus. Os tipos 16 e 18 do HPV.sé0 resppnsaveis por aproximadamente 70% dos casos de
cancro do colo do utero, 75-80% dos,cashs dc cancio do anus; 70% das lesdes pré-cancerosas da vulva e
vagina; 75% dos casos de lesdes pré-concomsas do anus relacionadas com o HPV. Os tipos 6 ¢ 11 do HPV
sdo responsaveis por aproximadantenie 957 dos casos de verrugas genitais.

Silgard destina-se a prevenir (:st4s¢loencas. A vacina ndo ¢ utilizada para tratar doengas associadas ao
HPV.

Silgard ndo tem qualguer efeity em individuos que ja tenham uma infecdo persistente ou doenga associada
a qualquer um dos tinoide 1PV presentes na vacina. No entanto, em individuos que ja estejam infetados
com um ou mais {Ipgsile HPV presentes na vacina, Silgard pode ainda proteger contra as doengas
associadas aog’vutris4ipos de HPV presentes na vacina.

Silgard =~ pade provocar a doenga contra a qual oferece protecéo.

SilGar i nroduz anticorpos especificos para cada tipo e, nos ensaios clinicos, demonstrou prevenir doengas
elatioriadas com o HPV dos tipos 6, 11, 16 ¢ 18 em mulheres entre os 16-45 anos de idade ¢ em homens
d08,16-26 anos de idade. A vacina também produz anticorpos especificos em criangas e adolescentes entre

¢35 9 e os 15 anos de idade.

Silgard deve ser utilizado em conformidade com as recomendagdes oficiais.
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2. O que precisa de saber antes de receber Silgard

Nao receba Silgard se:

o vocé ou o seu filho tém alergia (hipersensibilidade) a alguma das substancias ativas ou a qualquer
outro componente de Silgard (listados em “outros componentes” — ver secgao 6).

. vocé ou o seu filho desenvolveram uma reagdo alérgica apos receber uma dose de Silgard.

o vocé ou o seu filho sofrem de uma doenga com febre elevada. Contudo, uma febre ligeira ou uma

infegdo respiratoria superior (por exemplo, uma constipa¢do) ndo constituem, por si s6, um moti%o
para adiar a vacinagao.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes da vacinacdo se vocé ou o seu filhos

o tém uma alterag@o da coagulacdo (uma doenga que faz com que sangre mais do que aeria 16{mal),
por exemplo hemofilia
o tém um sistema imunitario debilitado, devido, por exemplo, a uma alteracio gsiidicayuma infecao

pelo VIH ou medicamentos que afetam o sistema imunitario.

Pode ocorrer desmaio (sobretudo em adolescentes), por vezes acompanhado«le qunda, apos qualquer
injecdo por agulha. Deste modo, informe o seu médico ou enfermeiro se £Cymasd apds uma injecao
anterior.

Tal como acontece com qualquer vacina, Silgard podera ndo prot( ger ihtalmente 100% das pessoas que
sdo vacinadas.

Silgard ndo protegera contra todos os tipos de Papilomay/irusstHumano. Deste modo, devem continuar a ser
tomadas as precaugdes apropriadas contra as doengas de tiansmissao sexual.

Silgard ndo protegera contra outras doengas que ridg s¢jam provocadas pelo Papilomavirus Humano.

A vacinagdo nao substitui o rastreio do celéado ttery) de rotina. Deve continuar a seguir os conselhos do
seu médico no que diz respeito aos elfreg acos cervicais/testes de Papanicolaou e medidas preventivas e de
protecao.

De que outras informagoes impastantes acerca de Silgard vocé ou o seu filho deverdo tomar
conhecimento?

A duragdo da protegdq’é anyalmente desconhecida. Estdo em curso estudos de acompanhamento a longo
prazo para determizior sdysera necessaria uma dose de reforco.

Outros medi‘amenios ou vacinas e Silgard

Silgard$0ay ses2aministrado com uma vacina contra a Hepatite B ou com uma vacina de reforgo
combipdaacontendo, além de difteria (d) e tétano (T), tosse convulsa (acelular) (Pa) e/ou poliomielite
(inativaia) /VIP) (vacinas TdPa, Td-VIP, TdPa-VIP) num local de inje¢@o diferente (noutra parte do
co/pg, §X. no outro brago ou na perna) durante a mesma consulta.

2ouera nao ser obtido o efeito desejado se o Silgard for:
. usado com medicamentos que provocam supressdo do sistema imunitario.

Nos ensaios clinicos, os contracetivos orais ou outros (ex. a pilula) ndo reduziram a protecao obtida pelo
Silgard.

Por favor informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou o seu filho estdo a tomar ou tomaram
recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.
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Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

Silgard pode ser administrado a mulheres que estdo a amamentar ou pretendem amamentar.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

3.  Como Silgard é administrado

Silgard ¢ administrado pelo seu médico por via injetavel. Silgard destina-se a adolescentes g£'adi ltos a
partir dos 9 anos de idade.

Se tem entre 9 e 13 anos de idade (inclusive)

Silgard pode ser administrado de acordo com um esquema de 2 doses:

. Primeira inje¢do: na data selecionada

. Segunda inje¢do: 6 meses apoOs a primeira inje¢ao

Se a segunda dose for administrada menos de 6 meses apos a primeira d¢sg, ¢ »vera ser sempre
administrada uma terceira dose.

Em alternativa, Silgard pode ser administrado de acordo coxi »m caquima de 3 doses:

. Primeira inje¢do: na data selecionada
. Segunda inje¢do: 2 meses apoOs a primeira injegao.
. Terceira inje¢do: 6 meses apoOs a primeira inje¢ao

A segunda dose deve ser administrada pelo menos/tia més apods a primeira dose ¢ a terceira dose deve ser
administrada pelo menos 3 meses ap6s a segunda‘dése "As trés doses devem ser administradas no periodo
de 1 ano. Para mais informagdes fale com o seu 13éuico.

Se tem mais de 14 anos (inclusive)
Silgard deve ser administrado de acardg,coin um esquema de 3 doses:

. Primeira inje¢@o: na data sq ecicpada
. Segunda inje¢do: 2 meglsHpos a primeira injegao
. Terceira inje¢do: 6 mesi6 ar 0s a primeira inje¢ao

A segunda dose deve sex/adniinistrada pelo menos um més apods a primeira dose ¢ a terceira dose deve ser
administrada pelo me# s >¥meses apos a segunda dose. As trés doses devem ser administradas no periodo
de 1 ano. Para mais ihfoimagdes fale com o seu médico.

Recomenda-s: que os individuos que recebem a primeira dose de Silgard, completem o esquema de
vacinagan com Siigard.

Silgasd beréd’administrado por meio de uma injec¢do aplicada no musculo através da pele
(pi=firdacialmente no musculo da parte superior do brago ou da coxa).

2\ vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou solugdes.
Caso se esqueca de uma dose de Silgard:

Caso se esqueca de levar uma injeg@o na data prevista, o seu médico decidira quando devera ser
administrada a dose de que se esqueceu.

E importante que siga as instrucdes do seu médico ou enfermeiro relativamente as consultas programadas
para as restantes doses. Caso se esquega ou ndo possa ir a consulta na data prevista, peca conselho ao seu
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médico. Quando Silgard é administrado como primeira dose, o esquema de vacinag¢do deve ser
completado com Silgard e ndo com outra vacina contra o HPV.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4.  Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos e vacinas, Silgard pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Apoés a administragdo de Silgard, podem observar-se os seguintes efeitos secundarios:

Muito frequentemente (mais de 1 em 10 doentes), os efeitos secundarios observados no lécanda injecdo
incluem: dor, inchago e vermelhiddo. Tem sido também observada a ocorréncia de doras G2 cabeca.

Frequentemente (mais de 1 em 100 doentes), os efeitos secundarios observados ricilocai’da injegao
incluem: nédoa negra, comichao, dor nas extremidades. Tem sido também netificeda a ocorréncia de febre
€ nauseas.

Raramente (menos de 1 em 1000 doentes), erupcdes da pele com comichacsurticaria).

Muito raramente (menos de 1 em 10.000 doentes), foi comysieadadificuldade respiratoria
(broncospasmo).

Quando Silgard foi administrado com uma vacina de refcico combinada contra a difteria, o tétano, a tosse
convulsa (acelular) e a poliomielite (inativada) durante a me¢sma consulta, houve mais casos de cefaleias e
edema no local de injegdo.

Os efeitos secundarios que foram comunicados durgnte a comercializagdo incluem:

Foi comunicado desmaio, por vezes acampasinado de tremor ou rigidez. Apesar dos episodios de desmaio
serem pouco frequentes, os doentes adverd ser observados durante 15 minutos apds receberem a vacina
contra o HPV.

Foram comunicadas reagfchaidegicas que podem incluir dificuldade em respirar, pieira (broncospasmo),
urticaria e erup¢ao cutfncy. Aigumas destas reagoes foram graves.

Tal como com ou'ras Vacinas, os efeitos secundarios que foram comunicados durante a utilizagdo geral
incluem: inchg#o dussganglios (pescoco, axilas, virilhas); fraqueza muscular, mal estar, formigueiro nos
bragos,nerpasie tronco ou confusdo (Sindrome de Guillain-Barré, Encefalomielite aguda disseminada);
tonturags2oniitos, dor nas articulagdes, dores musculares, cansago invulgar ou fraqueza, arrepios, mal-
estar gcral, {angrar ou fazer nodoas negras mais facilmente que o habitual e infe¢do na pele no local da
injC¢a

Cumunicacao de efeitos secundarios

{2 tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios,
estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5.  Como conservar Silgard
Manter esta vacina fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rétulo da seringa e na cartonagem exterior
(apos EXP). O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Nao congelar.

Manter a seringa dentro da cartonagem exterior para proteger da luz.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarav a"pr¢teger o

ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Silgard

As substancias ativas sdo: proteinas ndo infecciosas altamente purificades de ' hada um dos tipos de

Papilomavirus Humano (6, 11, 16 ¢ 18).

1 dose (0,5 ml) contém aproximadamente:

Proteina L1** do Papilomavirus Humano ' Tipo 6 20 nfidsog »inas

Proteina L1** do Papilomavirus Humano ' Tipo 11 40 ryicrogramas

Proteina L1** do Papilomavirus Humano ' Tipo 16,440 mictogramas

Proteina L1%* do Papilomavirus Humano ' Tipo 18 /pmicrogramas.

! Papilomavirus Humano =HPV.

? Proteina L1 sob a forma de particulas tibo vivus pfoduzidas em células de levedura (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Estirpe 4295)=gor meio de tecnologia ADN recombinante.

? Adsorvida no adjuvante sulfato d€ fidrokifosfato de aluminio amorfo (0,225 miligramas de Al).

Os outros componentes da susps#ngio da vacina sao:

Cloreto de sodio, L-higticina, polissorbato 80, borato de sddio e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Sighrd e contetido da embalagem
1 dose de Silghrd suszensao injetavel contém 0,5 ml.

Antes da-2g1tiza0, Silgard pode apresentar-se sob a forma de um liquido limpido com um precipitado
branco. \Ap¢»uma boa agitagdo, ¢ um liquido branco, turvo.

Rilgard/encontra-se disponivel em embalagens contendo 1, 10 ou 20 seringas pré-cheias.

L) possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

57



Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Reino Unido

Fabricante

Merck Sharp & Dohme BV
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representanteaca’do Titular da
Autoriza¢ao de Introducao no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck She picDohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 0247
dpoc_belux@merck.com msd_lietufa(@merck.com
Bbbarapus Lux¢mloirg/Luxemburg
Mepk lapm u loym bearapus EOO/] NS Ealgium BVBA/SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Vel/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoe_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag
Merck Sharp & Dohme s.t.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta
MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD SHARP&C DOEME GMBH Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800°6756731673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000
e-mail@:hsale (+3123 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
Yell Norge
Murck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Wel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EAMGdo

MSD A.®.B.E.E.

TmA: +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 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfo ireland@merck.com

island

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

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merc] .com:

Kvnpog

Merck Sharp & DokmaCyprus Limited
TnA.: 800 00 673(+727.22866700)
cyprus_info@fierc.s5om

Latvija

SIA Mirck sharp & Dohme Latvija
Tel: £37107364224

ns lv@merck.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700

clic@merck.com

Romania

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

Slovenija

Merck Shérp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Telyr+2267,5204 201

msd.{lovchia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

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

Este folheto foi revisto pela dltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.




A informacao que se segue destina-se apenas a médicos ou profissionais de satide:

- Silgard esta disponivel numa seringa pré-cheia, pronta a usar para inje¢ao intramuscular (IM),
preferencialmente na regido deltoide da parte superior do braco.

- Se estiverem disponiveis na embalagem 2 agulhas de comprimentos diferentes, escolher a
agulha apropriada para assegurar uma administragdo IM dependendo do peso e tamanho do
individuo a vacinar.

- Antes da administragdo, os medicamentos para administragdo parentérica devem ser
visualmente inspecionados para detegdo de particulas ou de descoloracdo. Rejeite a vacina se
estiverem presentes quaisquer particulas ou se detetar qualquer descoloragdo. Os produtos nac
utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Agitar bem antes de usar. Encaixe a agulha rodando no sentido dos ponteiros do relogio, até ‘quc a_sgulha
esteja encaixada com seguranca na seringa. Administrar a dose inteira de acordo com o pfotckols padrio.
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