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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silgard siistesuspensioon.

Inimese papilloomiviiruse (tiiipide 6, 11, 16, 18 rekombinantne adsorbeeritud) vaktsiin.
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 annus (0,5 ml) sisaldab umbes:

20 mikrogrammi inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 6 L1-proteiini*’

40 mikrogrammi  inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 11 L1-proteiini*”

40 mikrogrammi  inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 16 L1-proteiini**

20 mikrogrammi  inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 18 L1-proteiini*’

! Inimese papilloomiviirus, Human Papillomavirus, HPV.

? L1-valgud viiruste moodi osakestena, mis on toodetud pirmirakkudes (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (tiivi 1895)) kasutades rekombinantset DNA tehnoloogiat.

? adsorbeerituna vaktsiinide abiainele amorfsele alumiiniumhiidroksiifosfaatsulfaadile

(225 mikrogrammi alumiiniumi).

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistesuspensioon.
Enne loksutamist voib Silgard olla selge vedelik valge sademega. Pérast korralikku loksutamist on see
valge hiagune vedelik.
4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Silgard on vaktsiin, mida voib kasutada alates 9. eluaastast, et ennetada:
— suguelundite (emakakaela, hibeme ja tupe) prekantseroosseid kahjustusi ja emakakaelavéhki,
mis on pohjuslikult seotud kindlate onkogeensete inimese papilloomiviiruse (HPV) tiitipidega
— suguelundite tiiiikaid (teravad kondiilloomid), mis on pdhjuslikult seotud kindlate HPV
tiitipidega.
Vaata 16ike 4.4 ja 5.1, kus on oluline informatsioon ndidustuses olevate andmete kohta.
Silgard'i kasutamine peab vastama ametlikele soovitustele.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Peamine vaktsinatsiooniskeem koosneb kolmest eraldi 0,5 ml annusest, mis annustatakse vastavalt
jargmisele ajakavale: 0., 2. ja 6. kuul.

Kui on vajalik teistsugune vaktsinatsiooniskeem, tuleb teine annus manustada vihemalt 1 kuu pérast
esimest annust ja kolmas annus vihemalt 3 kuud pérast teist annust. Kdik kolm annust tuleb anda iihe
aasta jooksul.



Vajadust revaktsineerimise jarele ei ole kindlaks tehtud.

Kui esimese annusena manustatakse Silgard’i, on soovitatav kolmest annusest koosnev
vaktsinatsiooniskeem 16pule viia Silgard’iga (vt 16ik 4.4).

Lapsed: Silgard’i kasutamise ohutus ja efektiivsus alla 9-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.
Andmed puuduvad.(vt 16ik 5.1).

Manustamisviis

Vaktsiin tuleb siistida intramuskulaarselt. Eelistatud kohaks on Slavarre deltalihase piirkond voi reie
iilemine eesmine kiilgmine ala.

Silgard’i ei tohi siistida intravaskulaarselt. Subkutaanset ega intradermaalset manustamist ei ole
uuritud. Neid manustamisviise ei soovitata (vt 16ik 6.6).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeainete v&i iikskdik millise abiaine suhtes.

Isikutele, kellel ilmnevad Silgard’i annuse manustamise jérgselt tilitundlikkusele viitavad stimptomid,
ei tohi rohkem Silgard’i annuseid manustada.

Silgard'i manustamine tuleb edasi liikata isikutel, kellel on dge raske palavikuga haigus. Siiski viikese
nakkuse, nagu lilemiste hingamisteede kergekujuline infektsioon vai subfebriliteet, olemasolu ei ole
immuniseerimisel vastundidustuseks.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Otsustades patsienti vaktsineerida, peab votma arvesse riski eelnevaks kokkupuuteks HPV-ga ja
voimalikku kasu vaktsineerimisest.

Nagu koigi siistitavate vaktsiinide puhul, peavad vaktsiini manustamise korral alati kiepérast olema
harvaesineva anafiilaktilise reaktsiooni raviks vajalikud meditsiinilised vdimalused.

Mistahes vaktsineerimise jargselt voib tekkida siinkoop (minestamine), seda eelkdige noorukitel ja
noortel tdiskasvanutel. Vaktsineerimisel Silgard’iga on tdheldatud minestamist, vahel koos
kukkumisega ja/ voi toonilis-klooniliste liigutustega (vt 10ik 4.8). Seetdttu tuleb vaktsineerituid umbes
15 minuti viltel parast Silgard’i manustamist hoolikalt jdlgida.

Sarnaselt tikskdik millise vaktsiiniga ei pruugi vaktsineerimine Silgard’iga tagada kaitset koigile
vaktsineeritutele.

Silgard kaitseb ainult haiguste eest, mida pdhjustavad HPV tiiiibid 6, 11, 16 ja 18, ning piiratud méaéral
haiguste eest, mida pdhjustavad teatud sarnased HPV tiilibid (vt 161k 5.1).

Seetdttu tuleb jétkata asjakohaste ettevaatusabindude kasutamist seksuaalsel teel levivate haiguste
viltimiseks.

Silgard on mdeldud ainult profiilaktiliseks kasutamiseks ja ei moju aktiivsele HPV nakkusele voi
toendatud kliinilisele haigusele. Silgard'il pole nédidatud ravivat toimet. Seetdttu ei ole vaktsiin
ndidustatud emakakaelakasvaja, raskekujuliste emakakaela, hibeme v6i tupe diisplastiliste kahjustuste
ega suguelundite tiiligaste raviks. Samuti ei ole see ette nihtud teiste tdendatult HPVga seotud
kahjustuste edasi arenemise ennetamiseks

Silgard ei kaitse kahjustuste eest, mis on pShjustatud vaktsiini HPV tiiiibi poolt, millega patsient oli
nakatunud vaktsineerimise ajaks (vt 1oik 5.1).



Silgard'i kasutamisel tdiskasvanud naistel peab arvestama erinevates geograafilistes piirkondades
esinevate erinevate HPV tiilipidega.

Vaktsineerimine ei asenda tavalist emakakaela sdeluuringut. Kuivord tikski vaktsiin ei ole 100%
efektiivne ning Silgard ei kaitse kdikide HPV tiilipide vdi olemasolevate HPV nakkuste eest, siis on
tavaline emakakaela sdeluuring jatkuvalt kriitilise tdhtsusega ning selles osas tuleb jdlgida kohalikke
soovitusi.

Puuduvad andmed Silgard'i kasutamise kohta kahjustunud immuunvastusega isikutel. Tugeva
immunosupressiivse ravi, geneetilise defekti, inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) nakkuse
tottu voi muul pohjusel kahjustunud immuunvastusega isikud véivad mitte anda immuunvastust
vaktsiinile.

Vaktsiini tuleb ettevaatusega manustada trombotsiitopeenia v3i mistahes hiilibimishéirega isikutele,
sest lihasesisese manustamise jargselt vaib neil tekkida verejooks.

Kaitse kestvus on hetkel teadmata. Piisivat kaitseefektiivsust on tdheldatud 4,5 aastat pérast
3-annuselise manustamisskeemi 1dpetamist. Pikemaajalised jareluuringud kdivad (vt 161k 5.1).

Puuduvad ohutuse, immunogeensuse voi efektiivsuse andmed, mis toetaksid Silgard’i manustamist
vaheldumisi teiste HPV vaktsiinidega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistest uuringutest jiid vélja isikud, kes olid saanud immunoglobuliini vdi verepdhiseid tooteid
kuni 6 kuud enne vaktsiini esimest annust.

Kasutamine koos teiste vaktsiinidega

Silgard'i manustamine samal ajal (kuid siistitavate vaktsiinide puhul erinevates siistekohtades)
B-hepatiidi (rekombinantse) vaktsiiniga ei seganud immuunvastuseid HPV tiilipidele. Seroloogilise
kaitse médr (isikute osa, kes saavutasid seroloogilise kaitse taseme B-hepatiidi pinna antigeeni suhtes
> 10 mIU/ml) ei muutunud (96,5% samaaegsel vaktsineerimisel ning 97,5% ainult B-hepatiidi
vaktsiini korral). Vaktsiinide koosmanustamisel oli anti-HBs antikeha tiitrite geomeetriline keskmine
madalam, ent selle tdhelepaneku kliiniline téhtsus ei ole teada.

Silgard'i voib manustada koos difteeria (D), teetanuse (T) voi lakakoha [atsellulaarne, komponent]
(Pa) ja/voi poliomiieliidi [inaktiveeritud] (IPV) (DTPa, dT-IPV, DTPa-IPV vaktsiinid) kombineeritud
vaktsiini booster-annusega, ilma oluliste héireteta antikehade tekkes {ihegi komponendi v4i vaktsiini
puhul. Siiski oli tdheldatavad madalamad HPV-vastased GMTd koosmanustanute grupis. Selle
tdhelepaneku kliiniline tihtsus ei ole teada. See baseerub kliinilise uuringu tulemustel, millega
kombineeritud DTPa-IPV vaktsiini manustati samaaegselt Silgard’i esimese annusega (vt. L3ik 4.8).

Silgard'i manustamist koos teiste vaktsiinidega, kui iilal nimetatud, ei ole uuritud.

Kasutamine koos hormonaalsete rasestumisvastaste vahenditega

Kliinilistes uuringutes kasutas hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid vaktsineerimisperioodi
jooksul 57,5% Silgard’i saanud naistest vanuses 16...26 aastat ja 31,2% naistest vanuses 24...45 aastat.
Hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite kasutamine ei paistnud mojutavat immuunvastust
Silgard’ile.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Rasedatel naistel ei ole tehtud spetsiaalseid uuringuid vaktsiiniga. Kliinilise arenguprogrammi jooksul
teatati vihemalt iihest rasedusest 3819 naisel (vaktsiin = 1894 vs platseebo = 1925). Ebasoodsa



16pptulemusega raseduste puhul ei olnud Silgard’i ja platseebot saanud isikutel védrarengute iseloomu
ja osakaalu osas olulisi erinevusi. Need rasedate kohta olevad andmed (iile 1000 juhtumi) ei viita ei
védrarengut pohjustavale ega loote-/vastsiindinute toksilisusele.

Raseduse ajal Silgard'i manustamisel saadud andmed ei andnud mingeid ohusignaale. Siiski on need
andmed ebapiisavad soovitamaks Silgard'i kasutamist raseduse ajal. Vaktsineerimise peab edasi
liikkkama kuni rasedus on 16ppenud.

Imetamine

Kliiniliste uuringute vaktsinatsiooni perioodil on Silgard’i vdi platseebot saanud rinnaga toitvate
emade puhul kdrvaltoimete esinemissagedused emal ja rinnapiimatoidul oleval lapsel vaktsineerimise
ja platseeboriithmade vahel vorreldavad. Lisaks oli vaktsiini immunogeensus vaktsiini manustamise
ajal vOrreldav rinnaga toitvatel ja mittetoitvatel naistel.

Seetdttu voib Silgard'i kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Loomkatsed ei niita otsest voi kaudset kahjulikku toimet paljunemisvdimet kahjustava toksilisuse
suhtes (vt 16ik 5.3). Rottidel ei tdheldatud moju isaste viljakusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
4.8 Korvaltoimed

A. Ohutusandmete kokkuvote

Seitsmes kliinilises uuringus (neist 6 olid platseebokontrolliga) manustati Silgard’i voi platseebot
uuringuga liitumise pdeval ning umbes 2 ja 6 kuud hiljem. Uksikud patsiendid (0,2%) katkestasid
uuringu kdrvaltoimete tottu. Ohutust hinnati kas kogu uuringu populatsioonis (6 uuringus) v6i uuringu
populatsiooni varem méératletud alariihmas (ithes uuringus) Vaktsiinide Uurimiskeskuse (USA
Riikliku Tervishoiuinstituudi Vaktsiinide Uurimiskeskus, Vaccine Research Center of National
Institutes of Health) abiga vaktsinatsioonikaardil pohineval vaatlusel 14 pdeva jooksul pérast iga
Silgard’i vdi platseebo siisti. Vaktsinatsioonikaardil pdhineva Vaktsiinide Uurimiskeskuse abiga
toimunud vaatlusel jalgiti 10 088Silgard’i saanud uuritavat (6995 naist vanuses 9...45 aastat ja

3093 meest vanuses 9...26 aastat uuringuga liitumisel) ja 7995 platseebot saanud isikut (5692 naist ja
2303 meest).

Koige sagedasemad korvaltoimed, mida tdheldati, olid seotud siistekohaga (77,1% vaktsineeritutest
5 péeva jooksul peale vaktsineerimist) ja peavaluga (16,6% vaktsineeritutest). Antud kdrvaltoimed
olid tavaliselt kerge voi keskmise raskusastmega.

B. Korvaltoimete kokkuvote tabelina

Kliinilised uuringud

Tabel 1 niitab Silgard’i saanud isikutel tdheldatud vaktsiiniga seotud kdrvaltoimeid esinemusega
vidhemalt 1,0%-1 ning mida tdheldati ka sagedamini kui platseebot saanutel. Need on riihmitatud
vastavalt esinemissagedusele kasutades jargmist jaotust:

[viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10000 kuni
<1/1000); vdga harv (<1/10000).

Turustamisejiargne kogemus

Tabel 1 sisaldab ka tdiendavaid korvaltoimeid, millest on {iilemaailmselt spontaanselt teatatud
turustamisejdrgselt pérast Silgardi kasutamist. Kuna nendest korvaltoimetest teatati vabatahtlikult
teadmata suurusega populatsioonis, ei ole alati vdimalik usaldusvidérselt hinnata nende



esinemissagedust voi kindlaks maéédrata pohjuslikku seost vaktsineerimisega. Seega on nende
korvaltoimete esinemissageduseks ,,teadmata®.

Tabel 1: Kliiniliste uuringute ja turustamisejirgse jilgimise kiigus Silgard’i manustamisel
tekkinud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid Teadmata Siistekoha tselluliit*

Vere ja liimfisiisteemi hdired Teadmata Idiopaatiline trombotsiitopeeniline purpura*,
liimfadenopaatia*

Immuunsiisteemi haired Teadmata Ulitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaktilised/
anafiilaktoidsed reaktsioonid*

Nérvisiisteemi héired Viga sage Peavalu

Teadmata Pearinglus' *, Guillain-Barré siindroom*,
minestus, millega kaasnevad monikord
toonilis-kloonilised liigutused*

Seedetrakti héired Sage liveldus

Teadmata Oksendamine*
Lihas-skeleti ja sidekoe Sage Valu jisemetes
kahjustused Teadmata Artralgia®, miialgia*

Uldised hiired ja manustamiskoha Viga sage Siistekohas: eriiteem, valu, paistetus

reaktsioonid Sage Piireksia

Siistekohas: hematoom, kihelus

Teadmata Asteenia*, kiilmavarinad*, vasimus*, halb
enesetunne™

* Turustamisejargsed korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
'Kliiniliste uuringute kiigus tiheldati peapooritust sagedase kdrvaltoimena naistel. Meeste puhul ei tiheldatud
peapdoritust vaktsiini saanute hulgas sagedamini kui platseebot saanute hulgas.

Téiendavalt korvaltoimed kliinilistest uuringutest, mida uurijad hindasid olevat seotud vaktsiini voi
platseeboga ning mida téheldati vihem kui 1%-1 juhtudest.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Viga harv: bronhospasm.

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Harv: urtikaaria.

Silgard'i rithmas teatati iheksast (0,06%) urtikaaria juhtumist ja abiaineid sisaldava platseeboriithmas
teatati 20-st (0,15%) urtikaaria juhtumist.

Kliinilistes uuringutes teatasid ohutuspopulatsiooni patsiendid kdikidest uutest haigestumistest
jérelperioodi jooksul. Silgard'i saanud 15 706 patsiendi ja platseebot saanud 13617 patsiendi seas
esines 39 mittespetsiifilise artriidi/artropaatia juhtumit, 24 Silgard'i rithmas ja 15 platseeboriihmas.

Uhes kliinilises uuringus, kus manustati 843-le tervele tiiskasvanud mehele ja 11-17 aastastele
naistele Silgard’i esimene annus samaaegselt kombineeritud difteeria, teetanuse ja likakdha
[atsellulaarne, komponent] ja poliomiieliidi [inaktiveeritud] booster-annusega néitas, et samaaegsele
manustamisele jargnevalt tdheldati sagedamini siistekoha siigelust ja peavalu. Erinevusi, mida
taheldati, oli < 10% ja suuremalt osalt olid kerge voi keskmise raskusastmega.

4.9 Uleannustamine
Teatatud on Silgard’i soovitatust suuremate annuste manustamisest.

Uldjuhul oli iileannustamise korral kirjeldatud kdrvaltoimete profiil vorreldav Silgard’i soovitatavate
iiksikannuste manustamisel tdheldatuga.




5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: viirusvaktsiin, ATC-kood: JO7BMO1
Toimemehhanism

Silgard on adjuvandiga mittenakkuslik rekombinantne neljavalentne vaktsiin, mis on valmistatud HPV
tiilipide 6, 11, 16 ja 18 peamise kapsiidivalgu L1 korgpuhastatud viirusesarnastest osakestest
(virus-like particle, VLP). VLPid ei sisalda viiruselist DNAd. VLPid ei saa nakatada rakke, paljuneda
ega pOhjustada haigust.

HPV nakatab ainult inimesi, kuid loomkatsed analoogsete papilloomiviirustega viitavad, et L1 VLP
vaktsiinide efektiivsust vahendavad humoraalsed immuunvastused.

HPV 16 ja HPV 18 pdhjustavad hinnanguliselt umbes 70% emakakaelavihi; 80% in situ
adenokartsinoomi (AIS); 45...70% emakakaela kdrge astme intraepiteliaalse neoplaasia (CIN II/I11);
25% emakakaela madala astme intraepiteliaalse neoplaasia (CIN I) ning ligikaudu 70% HPV-ga
seotud hdabeme (VIN II/III) ja tupe (VaIN II/IIT) kdrge astme intraepiteliaalse neoplaasia juhtudest.
HPV 6 ja 11 pdhjustavad umbes 90% suguelundite tiiligaste ja 10% emakakaela madala astme
intraepiteliaalse neoplaasia (CIN I) juhtudest. CIN III ja AIS on tunnustatud vahetud eelastmed
invasiivsele emakakaelavihile.

Termini all ,,suguelundite prekantseroossed kahjustused* 1digus 4.1., mdistetakse emakakaela korge
astme intraepiteliaalset neoplaasiat (CIN II/III), habeme korge astme intraepiteliaalset neoplaasiat
(VIN II/IIT) ja tupe korge astme intraepiteliaalset neoplaasiat (VaIN II/III).

Néidustus pohineb Silgard’i toestatud efektiivsusel 16...45-aastastel naistel ja 16...26-aastastel meestel
ning et on néidatud Silgard’i immunogeensust 9...15-aastastel lastel ja noorukitel.

Kliinilised uuringud

Efektiivsus naistel vanuses 16...26 aastat

Silgard’i efektiivsust hinnati naistel vanuses 16...26 aastat neljas platseebokontrolliga topeltpimedas
randomiseeritud II ja III faasi kliinilises uuringus, millest vottis osa kokku 20 541 naist. Vaktsineeritud
uuritavaid ei olnud varem HPV kandluse suhtes skriinitud.

Esmaste efektiivsuse tulemusnéitajate hulgas olid HPV 6, 11, 16 v&i 18-ga seotud hdbeme ja tupe
kahjustused (suguelundite tiiiikad, VIN, VaIN) ja mis tahes raskusastmega CIN ja emakakaelavihid
(protokoll 013, Future I); HPV 16 vai 18-ga seotud CIN II/III ja AIS ja emakakaelavéhid (protokoll
015, FUTURE 1), HPV 6, 11, 16 voi 18-ga seotud piisiv nakkus ja haigus (protokoll 007) ja HPV
16-ga seotud piisiv nakkus (protokoll 005).

Esitatud on uuringuprotokollide kombineeritud analiiiisist saadud efektiivsuse tulemused. Efektiivsus
HPV 16/18-ga seotud CIN II/III v&i AIS puhul pdhineb protokollidest 005 (ainult HPV 16-ga seotud
tulemusniitajad), 007, 013 ja 015 saadud andmetel. Efektiivsus koikide teiste tulemusniitajate puhul
pohineb protokollidel 007, 013 ja 015. Jalgimisperioodi keskmine kestus uuringuprotokollides 005,
007, 013 ja 015 oli vastavalt 4,0, 3,0, 3,0 ja 3,0 aastat. Uuringuprotokollide 005, 007, 013 ja 015
kombineeritud analiiiisis oli keskmine jélgimisperioodi kestus 3,6 aastat. Uksikute uuringute
tulemused toetavad kombineeritud analiiiisi tulemusi. Silgard oli efektiivne kdigi nelja vaktsiinis
sisalduva HPV tiiiibi poolt pohjustatud haiguste vastu. Uuringu loppedes jélgiti kahte 111 faasi
uuringusse (013 ja 015) kaasatud patsiente kuni 4 aastat (keskmiselt 3,7 aastat).



Emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia (CIN) II/I1I astet (mdddukas kuni raskekujuline diisplaasia) ja
in situ adenokartsinoomi (AIS) kasutati kliinilistes uuringutes emakakaelakasvaja asendusmarkerina.

Efektiivsus isikutel, kes olid mitteinfitseeritud vaktsiini vastava(te) HPV tiiiibi(tiitipide) suhtes

Esmased efektiivsuse analiiiisid vaktsiini HPV tiitipide (HPV 6, 11, 16 ja 18) suhtes viidi 14bi
protokollijargse efektiivsuse (per-protocol efficacy, PPE) populatsioonil (n = koik 3 vaktsineerimist
ithe aasta jooksul pérast uuringuga liitumist, suuremate uuringuprotokolli rikkumisteta ning kes olid
mitteinfitseeritud vastava(te) HPV tiilibi(tiiipide) suhtes enne esimest annust ning kuni 1 kuu pérast
kolmandat annust (7. kuu)). Efektiivsust hinnati alates 7. kuu visiidist. 73% naistest olid liitumisel
uuringuga mitteinfitseeritud (poliimeraasi ahelreaktsioon (polymerase chain reaction, PCR) negatiivne
ja seronegatiivne) koigi nelja HPV tiiiibi suhtes.

Tabelis 2 on toodud vastavate tulemusniitajate efektiivsuse tulemused 2 aastat pérast uuringuga
liitumist ja uuringu 16pus (keskmine jalgimisperioodi kestus 3,6 aastat) protokollijargses
populatsioonis.

Téiendavas analiiiisis hinnati Silgard’i efektiivsust HPV 16/18-ga seotud CIN III ja AIS vastu.

Tabel 2: Silgard’i efektiivsuse analiilis emakakaela kérge astme muutuste vastu PPE populatsioonis

Silgard | Platseebo Y Silgard | Platseebo
- %
Juhtude | Juhtude ef;‘:::;“s Juhtude | Juhtude | efektiivsus®**
arv arv mésdudes arv arv uuringu 16pus
Isikute Isikute 95 % CI Isikute Isikute 95 % CI)
* % ° ) % *
arv arv arv arv
HPV 16/18-ga 0 53 100,0 2 112 98,2
seotud CIN II/III 8487 8460 (92,9, 8493 8464 (93,5, 99.8)
voi AIS 100,0)
HPV 16/18-ga 0 29 100 QK 64 96,9
seotud CIN III 8487 8460 (86,5, 8493 8464 (88,4, 99,6)
100,0)
HPV 16/18-ga 0 6 100 0 7 100
seotud AIS 8487 8460 (14,8, 8493 8464 (30,6, 100,0)
100,0)

*Isikute arv, kelle puhul leidis pérast 7. kuud aset vahemalt iiks jarelkontrolli visiit.

**Viroloogiliste andmete pohjal on esimene CIN III juht pikaajalise HPV 52 infektsiooniga patsiendil
toendoliselt pohjuslikult seotud HPV 52-ga. Ainult ithes preparaadis 11-st leiti HPV 16 (32,5 kuu moddudes)
ning seda ei avastatud LEEP (Loop Electro-Excision Procedure) protseduuri kdigus eemaldatud koest. Teine
CIN IIT juht leiti HPV 51 infektsiooniga patsiendil 1. uurningupéeval (2 proovis 9-st); HPV 16 leiti

51. uuringukuu biopsiauuringul (1 proovis 9-st) ning HPV 56 leiti 52. uuringukuul LEEP protseduuri kdigus
eemaldatud koest (3 proovis 9-st).

***Patsiente jalgiti kuni 4 aastat (keskmiselt 3,6 aastat).

Mirkus. Punkthinnangud ja usaldusvahemikud on kohandatud jérelkontrolli individuaalse aja jérgi.

Uuringu 16pus oli kombineeritud protokollides:

- Silgard’i efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud CIN I vastu 95,9% (95% CI: 91,4, 98,4);

- Silgard’i efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud CIN (I, II, III) v&i AIS vastu 96,0% (95% CI:
92,3, 98,2);

- Silgard’i efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud VIN II/III ja VaIN II/III vastu vastavalt 100%
(95% CI: 67,2, 100) ja 100% (95% CI: 55,4, 100);

- Silgard’i efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud suguelundite tiiligaste vastu 99,0% (95% CI:
96,2, 99,9).

Protokollis 012 oli Silgard’i efektiivsus 98,7% (95% CI: 95,1, 99,8) HPV 16-ga ja 100,0% (95% CI:
93,2, 100,0) HPV 18-ga seotud piisiva infektsiooni 6-kuulise definitsiooni puhul [positiivsed analiiiisi
vastused kahel v3i enamal jérjestikusel visiidil 6-kuulise vahega (+1 kuu) voi kauem] pérast kuni 4
aastat (keskmine 3,6 aastat) kestnud jérelkontrolli. Piisiva infektsiooni 12-kuulise definitsiooni puhul
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oli efektiivsus HPV 16 vastu 100,0% (95% CI: 93,9, 100,0) ja HPV 18 vastu 100,0% (95% CI: 79,9,
100,0).

Efektiivsus naistel, kellel esinesid 1. uuringupdeval HPV 6, 11, 16 voi 18 nakkuse voi haiguse
tunnused

Ei olnud tdendeid kaitse kohta haiguse eest, mida pohjustasid vaktsiini HPV tiiiibid, mille suhtes olid
naised 1. uuringupdeval PCR-positiivsed. Naised, kes olid juba nakatunud ithe v3i enama vaktsiinga
seotud HPV tiiiibiga enne vaktsineerimist, said kaitset kliinilise haiguse eest, mida pohjustasid
iilejadnud vaktsiini HPV tiiiibid.

Efektiivsus eelneva HPV 6. 11, 16 v4i 18 poolt pdhjustatud nakkuse vGi haigusega ja ilma selleta
naistel

Modifitseeritud ravikavatsuse alusel teostatud analiitisi (—ITT - intention to treat) populatsiooni
kuulusid naised sdltumata nende esialgsest HPV staatusest 1. pdeval, keda vaktsineeriti vdhemalt iiks
kord ja kellel algas juhtude arvestus iiks kuu parast esimese annuse manustamist. Liitumisel uuringuga
on see populatsioon ligildhedane naiste tildpopulatsioonile HPV nakkuse v6i haiguse olemasolu
suhtes. Tulemuste kokkuvdte on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Silgard'i efektiivsus emakakaela kdrge astme muutuste vastu modifitseeritud ITT
populatsioonides (sh naised mis tahes HPV staatusega uuringu algul)

Silgard Platseebo % Silgard | Platseebo %
efektiivsus** efektiivsus
Juhtude Juhtude 2 aasta Juhtude | Juhtude o
arv arv e arv arv uuringu
- - moodudes - - ~
Isikute Isikute arv* (95 % CI) Isikute Isikute 16pus
arv* arv* arv* 95 % CI)
HPYV 16- voi 122 201 39,0 146 303 51,8
HPYV 18-ga 9831 9896 (23,3,51,7) 9836 9904 (41,1,
seotud CIN 60,7)
II/III voi AIS
HPV 16/18-ga 83 127 34,3 103 191 46,0
seotud CIN III 9831 9896 (12,7, 50,8) 9836 9904 (31,0,
57,9)
HPV 16/18-ga 5 11 54,3 6 15 60,0
seotud AIS 9831 9896 (<0, 87,6) 9836 9904 (<0, 87.3)

*Isikute arv, kelle puhul leidis pérast 30 pdeva moddumist 1. pdevast aset vihemalt iiks jarelkontrolli visiit
**Protsentuaalset efektiivsust arvutatakse kombineeritud protokollide pdhjal. Efektiivsus HPV 16/18-ga seotud
CIN II/TIT voi AIS vastu pShineb protokollidest 005 (ainult HPV 16-ga seotud tulemusnéitajad), 007, 013 ja 015
saadud andmetel.

Patsiente jélgiti kuni 4 aastat (keskmiselt 3,6 aastat).

Markus: punkthinnangud ja usaldusvahemikud on kohandatud jérelkontrolli individuaalse aja jérgi.

Efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud VIN II/III vastu oli kombineeritud protokollides uuringu
16pus 73,3% (95% CI: 40,3, 89,4), HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud ValN II/III vastu 85,7% (95% CI:
37,6, 98,4) ning HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud suguelundite tiiiigaste vastu 80,3% (95% CI: 73,9,
85,3)..

Uuringute kogu populatsiooni 12%-1 oli Pap-testi tulemus 1. pdeval ebakorrapérane, viidates CINile.
Naistel, kellel oli 1. pdeval Pap-test ebakorrapdrase tulemusega ning kes olid mitteinfitseeritud
vastavate vaktsiini HPV tiiiipide suhtes 1. pdeval, sdilis vaktsiini korge efektiivsus. Naistel, kellel oli
1. pdeval Pap-test ebakorrapdrase tulemusega ning kes olid juba nakatunud vastavate vaktsiini HPV
tillipidega 1. pdeval, ei tiheldatud vaktsiini efektiivsust.




Kaitse emakakaela HPV haiguse iildise moju eest 16...26-aastastel naistel

Silgard’i mdju emakakaela HPV haiguse (st iikskdik millise HPV tiiiibi poolt pdhjustatud haiguse)
iildisele riskile hinnati alates 30. pdevast pérast esimese annuse manustamist 17599 isikul, kes osalesid
kahes III faasi efektiivsuse uuringus (protokollid 013 ja 015). Naiste seas, kes ei olnud nakatunud 14
sagedase HPV tiilibiga ning kellel oli 1. pdeval negatiivne Pap-test, vihenes Silgard’i manustamise
tulemusena vaktsiinis sisalduvate voi mitte sisalduvate HPV tiilipide poolt pohjustatud CIN II/III voi
AIS esinemissagedus uuringu 1opus 42,7% (95% CI: 23,7, 57,3) ja suguelundite tiiiigaste
esinemissagedus 82,8% (95% CI: 74,3, 88,8).

Modifitseeritud ITT populatsioonis oli vaktsiinist saadav kasu (likskdik millise HPV tiiiipi poolt
pohjustatud) CIN II/IIT voi AIS ja suguelundite tiiligaste iildise esinemissageduse suhtes palju viiksem
(vahenemine vastavalt 18,4% [95% CI: 7,0, 28,4] ja 62,5% [95% CI: 54,0, 69,5]), sest Silgard ei
mdjuta vaktsineerimise alguses olemas olevate infektsioonide voi haiguse kulgu.

Moju otsustavatele emakakaela raviprotseduuridele

Silgard’i mdju otsustavate emakakaela raviprotseduuride sagedusele sdltumata pohjuslikest HPV
tillipidest hinnati 18150 isikul, kes osalesid protokollides 007, 013 ja 015. HPV nakkuseta
populatsioonis (ilma 14 levinuma HPV tiiiibita ja negatiivse PaP testiga 1. uuringupédeval) vihenes
uuringu I6puks Silgard’i toimel naiste arv, kellele tehti otsustav emakakaela raviprotseduur (LEEP v&i
konisatsioon elektrinoaga), 41,9% (95% CI: 27,7, 53,5). ITT populatsioonis oli vastav vihenemine
23,9% (95% CI: 15,2, 31,7).

Ristkaitse efektiivsus

Silgard’i efektiivsust 10 vaktsiinis mitte sisalduva HPV 16 v6i HPV 18-ga struktuurilt sarnase HPV
titibi (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) poolt pohjustatud CIN (kdik raskusastmed) ja

CIN II/III voi AIS vastu hinnati kombineeritud III faasi efektiivsuse andmebaasi (n = 17599) pohjal
parast keskmiselt 3,7 aastat (uuringu 10pp) kestnud jérelkontrolli. Hinnati efektiivsust haiguse
tulemusnéitajate vastu, mida pohjustasid vaktsiinis mitte sisalduvate HPV tiilipide eelnevalt kindlaks
madratud kombinatsioonid. Uuringutel ei olnud piisavalt vdimsust, et hinnata efektiivsust liksikute
HPV tiitipide poolt pdhjustatud haiguste vastu.

Esmane analiiiis viidi 14bi tiilibispetsiifilistes populatsioonides, kus naised pidid olema negatiivsed
analiilisitava tiiiibi suhtes, kuid vdisid olla positiivsed teiste HPV tiiiipide suhtes

(96% tildpopulatsioonist). Esmane analiiiis 3 aasta mdodudes ei saavutanud statistilist olulisust kdikide
eelnevalt kindlaks midratud tulemusniitajate osas. Tabelis 4 on toodud 16plikud uuringu 16pu
tulemused CIN II/III v&i AIS kombineeritud esinemissageduse kohta selles populatsioonis pérast
keskmiselt 3,7 aastat kestnud jarelkontrolli. Kombineeritud tulemusniitajate puhul demonstreeriti
statistiliselt olulist efektiivsust HPV tiilipide vastu, mis on fiilogeneetiliselt sarnased HPV 16-le
(peamiselt HPV 31), samal ajal kui statistiliselt olulist efektiivsust ei tdheldatud HPV tiitipide puhul,
mis on fiilogeneetiliselt sarnased HPV 18-le (sealhulgas HPV 45). Kiimne iiksiku HPV tiiiibi kohta
saavutati statistiline olulisus ainult HPV 31 puhul.
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Tabel 4: CIN H/111 v8i AIS tulemused ilma spetsiifilise HPV tiitibita uuritavatel (uuringu 16pu

tulemused)
Ilma > 1 HPV tiilibita
Kombineeritud Silgard Platseebo
tulemusnéitaja juhud Jjuhud Efektiivsuse % 95% CI
(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 mitte-vaktsiini 162 211 23,0% 5,1,37,7
HPV tiiiipi
HPV-16-le sarnased | 111 157 29,1% 9,1,449
tiiiibid (A9)
HPV 31 23 52 55,6% 26,2, 74,17
HPV 33 29 36 19,1% <0, 52,1T
HPV 35 13 15 13,0% <0, 61,9
HPV 52 44 52 14,7% <0, 44,27
HPV 58 24 35 31,5% <0, 61,07
HPV-18-le sarnased | 34 46 25,9% <0, 53,9
tiiiibid (A7)
HPV 39 15 24 37,5% <0, 69,5
HPV 45 11 11 0,0% <0, 60,7
HPV 59 9 15 39,9% <0, 76,8T
A5 (HPV 51) 34 41 16,3% <0, 48,57
A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0, 32,5T
i Uuringutel ei olnud voimsust, et hinnata efektiivsust iiksikute HPV tiilipide poolt pohjustatud haiguse
vastu.

? Efektiivsus pohines HPV 31-ga seotud CIN II/III voi AIS vidhenemisel
s Efektiivsus pohines HPV tiitipidega 31, 33, 52 ja 58 seotud CIN II/III voi AIS véhenemisel
I Holmab analiiiisi abil tuvastatud vaktsiinis mittesisalduvaid tiitipe 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ja 59.

Efektiivsus naistel vanuses 24...45 aastat

Silgard'i efektiivsust naistel vanuses 24...45 aastat hinnati {ihes platseebokontrollitud, topeltpimedas,
randomiseeritud 11 faasi kliinilises uuringus (protokoll 019, FUTURE III) 3817 naisel, kes kaasati
uuringusse ja vaktsineeriti ilma neid eelnevalt HPV infektsiooni olemasolu suhtes skriinimata.

Esmased efektiivsuse tulemusniitajad hdlmasid HPV 6, 11, 16 v&i 18-ga seotud ja HPV 16 voi HPV
18-ga seotud piisiva infektsiooni (6 kuud), suguelundite tiiligaste, hdbeme ja tupe kahjustuste, igat liiki
CIN, adenokartsinoomi (AIS) ja emakakaelavihi kombineeritud esinemissagedust. Kéesoleva uuringu
jareluuringu keskmine kestvus oli 4 aastat.

Efektiivsus naiste seas, kes polnud vastava vaktsiini HPV tiiiibi (tiitipidega) kokku puutunud

Efektiivsuse esmased analiiiisid viidi 14bi protokollijargse efektiivsuse (per-protocol efficacy, PPE)
populatsioonil (st, et kdik kolm vaktsinatsiooni 1-aastase uuringus osalemise ajal, ilma protokollist
suurte korvalekalleteta ja vastavate HPV tiiiibi (tiilipidega) kokku mittepuutunud enne esimest annust
ja tihe kuu viltel kuni 3. jarelannuseni (7. kuu)). Efektiivsust mdodeti pérast 7. kuu visiiti.
Kokkuvdttes ei olnud uuringusse votmisel 67% isikutest (PCR negatiivsed ja seronegatiivsed) kdigi
nelja HPV tiiiibiga kokku puutunud.

Silgard'i efektiivsus HPV 6, 11, 16 vdi 18-ga seotud piisiva infektsiooni kombineeritud esinemise,
suguelundite tiiligaste, hibeme ja tupe kahjustuste vastu, igat liiki CIN, AIS ja emakakaelavihi vastu
oli 88,7% (95% CI: 78.1, 94.8).

Silgard'i efektiivsus HPV 16 voi 18-ga seotud piisiva infektsiooni kombineeritud esinemise,

suguelundite tiiigaste, hibeme ja tupe kahjustuste, igat liiki CIN, AIS ja emakakaelavihi vastu oli
84,7% (95% CI: 67.5, 93.7).
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Efektiivsus naistel HPV 6, 11, 16 voi 18-st tingitud eelneva infektsiooni voi haigusega ja ilma

Kogu analiiiisi populatsioon (nn ITT populatsioon) kaasas naisi, olenemata HPV staatusest 1. pdeval,
keda vaktsineeriti vihemalt {ihel korral ja kelle uuringuloo arvestus algas alates uuringu 1. paevast.
See populatsioon oli uuringusse kaasamisel ligilihedane naiste tildisele populatsioonile HPV
infektsiooni v4i haiguse osas.

Silgard'i efektiivsus HPV 6, 11, 16 vai 18-ga seotud piisiva infektsiooni kombineeritud esinemise,
suguelundite tiiigaste, hibeme ja tupe kahjustuste, igat liiki CIN, AIS ja emakakaelavihi vastu oli
47,2% (95% CI: 33.5, 58.2).

Silgard'i efektiivsus HPV 16 voi 18-ga seotud piisiva infektsiooni kombineeritud esinemise,
suguelundite tlitigaste, hibeme ja tupe kahjustuste, igat liikki CIN, AIS ja emakakaelavihi vastu oli
41,6% (95% CI: 24.3, 55.2).

Efektiivsus naistel (vanuses 16...45 aastat), kellel esinesid eelneva nakkuse tunnused vaktsiini HPV
tliiibiga (seropositiivsed), mida ei olnud enam voimalik tuvastada vaktsineerimise alguses (PCR

negatiivsed)

Post hoc analiiiisides oli vahemalt ihe vaktsiini annuse saanud isikutel, kellel esinesid eelneva nakkuse
tunnused vaktsiini HPV tiiiibiga (seropositiivsed), mida ei olnud enam vdimalik tuvastada
vaktsineerimise alguses (PCR negatiivsed), Silgard’i haigusseisundi ennetamise efektiivsus 16...26-
aastastel naistel sama HPV tiilibi korral 100 % (95% CI: 62.8, 100.0; 0 vs. 12 juhtu [n =2572
ithendatud uuringutest noorte naistega]) HPV 6-, 11-, 16-, ja 18-ga seotud CIN 2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3
ja suguelundite tiiligaste vastu. Naistel vanuses 16...45 aastat oli HPV 16-ja 18-ga seotud piisiva
nakkuse vastu efektiivsus 68.2% (95% CI: 17.9, 89.5; 6 vs. 20 juhtu [n= 832 kombineeritud noorte
naiste ja tiiskasvanud naiste uuringutest]).

Efektiivsus meestel vanuses 16...26 aastat

Efektiivsust  hinnati HPV 6, 11, 16, 18-ga seotud vilissuguelundite tiiligaste,
peenise/lahkliha/parakulimbruse intraepiteliaalse neoplaasia (PIN) astmete 1/2/3 ja piisiva infektisooni
vastu.

Silgard'i efektiivsust meestel vanuses 16...26 aastat_hinnati {ihes platseebokontrollitud, topeltpimedas,
randomiseeritud III faasi kliinilises uuringus (protokoll 020) 4055 mehel, kes kaasati uuringusse ja
vaktsineeriti ilma neid eelnevalt HPV infektsiooni olemasolu suhtes skriinimata. Uuringu
jélgimisperioodi keskmine kestvus oli 2,9 aastat.

Efektiivsust pdraku intraepiteliaalse neoplaasia (AIN astmed 1/2/3) ja pdrakuvéhi, ja pérakusisese
pusiva infektsiooni vastu hinnati 598 mehel (SILGARD = 299; platseebo = 299) protokollis 020, kes
médratlesid ennast meestega vahekorras olevaks (MSM populatsioon).

Vorreldes iildise populatsiooniga on MSM populatsioonil kdrgem risk HPV infektsiooni tekkeks.
Absoluutne kasu vaktsineerimisest parakuvahi ennetamise mdttes iildises populatsioonis on arvatavalt
viga madal.

HIV infektsioon oli vilistav kriteerium (vt ka 16ik 4.4).

Efektiivsus meeste seas, kes ei olnud vastava vaktsiini HPV tiiiipidega kokku puutunud

Efektiivsuse esmased analiiiisid vaktsiini HPV tiitipide (HPV 6, 11, 16, 18) suhtes viidi lédbi
protokollijargse efektiivsuse (per-protocol efficacy, PPE) populatsioonil (st, et k&ik kolm
vaktsineerimist 1-aastase uuringus osalemise ajal, ilma protokollist suurte korvalekalleteta ja
vastava(te) HPV tiiiibiga (tlilipidega) kokku mittepuutunud enne esimest annust ja iihe kuu véltel kuni
3. jérelannuseni (7. kuu)). Efektiivsust mdodeti alates pérast 7. kuu visiiti. Kokkuvdttes ei olnud
uuringusse votmisel 83% meestest (87% heteroseksuaalidest ja 61% MSM-st) (PCR negatiivne ja
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seronegatiivne) thegi neljast HPV tiiiibist kokku puutunud.

Pédraku intraepiteliaalse neoplaasia (AIN) II/III astet (mdddukas kuni raskekujuline diisplaasia)
kasutati kliinilistes uuringutes pirakukasvaja asendusmarkerina.

Tabelis 5 on toodud vastavate tulemusniitajate efektiivsuse tulemused uuringu 16pus (keskmine
jélgimisperioodi kestus 2,4 aastat) protokollijargses populatsioonis. Efektiivsust PIN astmete I/II/III
vastu ei ndidatud.

Tabel 5: Silgard’i efektiivsuse analiilis valissuguelundite kahjustuste vastu PPE* 16...26-aastaste
meeste populatsioonis

Silgard Platseebo Efektiivsus, % (95% CI)
Tulemusniitaja N | Juhtumite arv N | Juhtumite arv
HPV 6/11/16/18-seotud vilissuguelundite kahjustused
Vilissuguelundite 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
kahjustused
Suguelundite tiiikad 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

*Isikud PPE populatsioonis said kdik 3 vaktsinatsiooni 1 aasta jooksul peale uuringusse kaasamist, neil ei olnud suuri
protokollist kdrvalekaldeid ja nad ei olnud vastava HPV tiiiipi (tiitipidega) kokku puutunud enne 1. annust ja 1 kuu jooksul
peale 3. annust (7. kuu).

Uuringu analiilisi 16pus pdraku kahjustuste kohta MSM populatsioonis (keskmine jidlgimisperioodi
kestus 2,15 aastat) oli ennetav efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud AIN astmete II/III vastu
74,9% (95 % CI 8,8; 95,4; 3/194 versus 13/208) ja HPV 16- v&i 18-ga seotud AIN astmete II/I1I vastu
86,6% (95 % CI10,0; 99,7; 1/194 versus 8/208).

Efektiivsus meestel HPV 6, 11, 16 v6i 18-st tingitud eelneva infektsiooni voi haigusega voi ilma
selleta

Kogu analiilisi populatsioon kaasas mehi, olenemata HPV staatusest 1. péeval, keda vaktsineeriti
véhemalt iihel korral ja kelle uuringuloo arvestus algas alates uuringu 1. pdevast. See populatsioon oli
uuringusse kaasamisel ligildhedane meeste {iildisele populatsioonile HPV infektsiooni vdi haiguse
0sas.

SILGARD’i efektiivsus HPV 6, 11, 16, 18-ga seotud vilissuguelundite tiiiigaste vastu oli 68,1% (95%
CI: 48,8; 79,3).

SILGARD’i efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, vdi 18-seotud AIN astmete II/III vastu ja HPV 16- voi
18-ga seotud AIN astmete II/III vastu MSM alamuuringus oli vastavalt 54,2% (95% CI: -18,0; 75,3;
18/275 versus 39/276) ja 57,5% (95% CI: -1,8; 83,9; 8/275 versus 19/276 juhtu).

Kaitse HPV haiguse iildise moju eest 16...26-aastastel meestel

Silgard’i mdju vilissuguelundite kahjustuste iildisele riskile hinnati parast esimese annuse
manustamist 2545 isikutele, kes osalesid I1I faasi efektiivsuse uuringus (protokoll 020). Meeste seas,
kes ei olnud nakatunud 14 sagedase HPV tiilibiga, vdhenes Silgard’i manustamise tulemusena
vaktsiinis sisalduvate voi mitte sisalduvate HPV tiiiipide poolt pdhjustatud vélissuguelundite
kahjustuste esinemissagedus 81,5% (95% CI: 58,0; 93,0). Kogu analiiiisi populatsioonis (Full Analysis
Set, FAS) oli vaktsiini kasu iildisele vélissuguelundite kahjustuste esinemisele madalam, vihenedes
59,3% (95% CI: 40,0; 72,9), kuna Silgard ei modjuta nende infektsioonide voi haiguste kéiku, mis on
juba olemas vaktsineerimise alguses.

Moju biopsiale ja kindlatele raviprotseduuridele

Silgard’i mdju biopsia astmetele ja vilissuguelundite kahjustuste ravile, vaatamata pShjuslikele HPV
tiitipidele, hinnati 2545 isikul, kes osalesid protokollis 020. Populatsioonis, kes ei olnud nakatunud
HPV tiitipidega (ei olnud nakatunud 14 sagedase HPV tiilibiga), vihendas Silgard meeste osakaalu
uuringu 16pus, kellel tehti biopsia 54,2% (95% CI: 28,3; 71,4) ja keda raviti 47,7% (95% CI: 18,4;
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67,1). FAS populatsioonis oli vastav vihenemine 45,7% (95% CI: 29,0; 58,7) ja 38,1% (95% CI: 19,4;
52,6).

Immunogeensus

Testid immuunvastuse hindamiseks

HPYV vaktsiinde jaoks ei ole kindlaks méératud minimaalset antikehade taset, mida seostataks kaitsega.

Silgard’i immunogeensust hinnati 20132 (Silgard n = 10723, platseebo n = 9409) tiidrukul ja naisel
vanuses 9...26 aastat, 5417 (Silgard n = 3109, platseebo n = 2308) poisil ja meestel vanuses
9...26 aastat ja 3819 naisel vanuses 24...45 aastat (Silgard n = 1911, platseebo n = 1908).

Iga vaktsiini tiilibi immunogeensuse hindamiseks kasutati tiiiibi spetsiifilisi immuunkatse —
konkureerivat Luminexil pdhinevat immuunkatsu (competitive Luminex-based immunoassay, cLIA)
koos tiiiibi spetsiifiliste standarditega. See kats moddab antikehasid vorreldes ithe neutraliseeriva
epitoobiga iga individuaalse HPV tiiiibi jaoks.

Immuunvastus Silgard’i suhtes esimesel kuul peale kolmandat annust

Kliinilistes uuringutes naistel vanuses 16...26 aastat muutusid HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja

HPV-18 vastu seropositiivseteks vastavalt 99,8%, 99,8%, 99,8% ja 99,5% Silgard’i saanud isikutest
1 kuu pérast kolmanda annuse manustamist. Kliinilistes uuringutes naistel vanuses 24...45 aastat
muutusid HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja HPV-18 vastu seropositiivseteks vastavalt 98,4%, 98,1%,
98,8% ja 97,4% Silgard’i saanud isikutest 1 kuu pérast kolmanda annuse manustamist. Kliinilistes
uuringutes meestel vanuses 16...26 aastat muutusid HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja HPV 18 vastu
seropositiivseteks vastavalt 98,9%, 99,2%, 98,8% ja 97,4% Silgard’i saanud isikutest 1 kuu pérast
kolmanda annuse manustamist. Silgard kutsus esile korged HPV-vastased GMTd 1 kuu pérast
kolmanda annuse manustamist kdigis uuritud vanusegruppides.

Nii nagu eeldati, naistel vanuses 24...45 aastat (protokoll 019), olid moddetud antikeha tiitrid
madalamad kui naistel vanuses 16...26 aastat.

HPV-vastased tasemed platseebot saanud isikutel, kes olid vabanenud HPV nakkusest (seropositiivsed
ja PCR-negatiivsed), olid oluliselt madalamad, kui need, mida tekitas vaktsiin. Enamgi veel,
HPV-vastased tasemed (GMTd) vaktsineeritud isikutel jéid III faasi uuringute pikaajalise
jalgimisperioodi jooksul seroloogilise kaitse alampiirile voi tile selle (vt all Silgard'i immuunvastuse
pusivus Kliinilistes uuringutes).

Silgard’i efektiivsuse teisendamine naistelt tiidrukutele

Uks kliiniline uuring (protokoll 016) vdrdles Silgard'i immunogeensust 10...15-aastastel tiidrukutel
16...23-aastaste naiste omaga. Vaktsiinigrupis olid kolmanda annuse manustamise jargse kuu jooksul
muutunud koikidele vaktsiini serotiitipidele seropositiivseks 99,1 kuni 100% uuritavatest.

Tabel 6 vordleb HPV 6-, 11-, 16- ja 18-vastaseid GMTsid 1 kuu pérast 3. annust 9...15-aastastel
tiidrukutel 16...26-aastaste naiste omaga.
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Tabel 6. Immunogeensuse teisendamine 9...15-aastastele tidrukutele 16...26-aastastelt naistelt
(protokollijargne populatsioon) pdhinedes cLIA abil m&ddetud tiitritele

9...15-aastased tiidrukud 16...26-aastased naised

(Protokollid 016 ja 018) (Protokollid 013 ja 015)

n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT - keskmine geomeetriline tiiter; thikuks mMU/ml (mMU = milli-Merck units, milli-Merck tihikud)

HPV-vastased vastused 7. kuul 9...15-aastastel tiidrukutel olid mitte kehvemad kui HPV-vastased
vastused 16...26-aastastel naistel, kellel immunogeensus méérati kindlaks III faasi
uuringutes.Immunogeensus sdltus vanusest ning HPV-vastased tasemed olid 7. kuul oluliselt
kdrgemad alla 12-aastastel noortel kui neist vanematel lastel.

Pohinedes sellele immunogeensuse teisendamisele jareldatakse Silgard'i efektiivsust 9...15-aastastel
tiidrukutel.

Silgard’i efektiivsuse teisendamine meestelt poistele

Kolm kliinilist uuringut (protokollid 016, 018 ja 020) vordlesid Silgardi immunogeensust
9...15-aastastel poistel 16...26-aastaste meeste omaga. Vaktsiinigrupis olid kolmanda annuse
manustamise jargselt iihe kuu jooksul muutunud kdikidele vaktsiini serotiiiipidele seropositiivseks
97,4 kuni 99,9% uuritavatest.

Tabel 7 vordleb HPV 6-, 11-, 16- ja 18-vastaseid GMTsid 1 kuu pérast 3. annust 9...15-aastastel
poistel 16...26-aastaste meeste omaga.

Tabel 7: Immunogeensuse teisendamine 9...15-aastastele poistele 16...26-aastastelt meestelt

rotokollijargne populatsioon) pdhinedes cLIA abil mdddetud tiitritele
9- kuni 15-aastased poisid 16- kuni 26-aastased mehed
n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GMT- keskmine geomeetriline tiiter; ithikuks mMU/ml (mMU = milli-Merck units, milli-Merck tihikud)

HPV-vastased vastused olid 7. kuul 9...15-aastastel poistel mitte kehvemad kui HPV-vastased
vastused 16...26-aastastel meestel, kellel immunogeensus méairati kindlaks III faasi uuringutes.
Immunogeensus sdltus vanusest ning HPV-vastased tasemed olid 7. kuul oluliselt korgemad
noorematel isikutel.

PGhinedes sellele immunogeensuse teisendamisele jareldatakse Silgard'i efektiivsust 9...15-aastastel
poistel.

Silgard'i immuunvastuse piisivus kliinilistes uuringutes

Naistel vanuses 16...26 aastat oli pikim immunogeensuse jilgimisperiood protokollis 007, kus tipnesid
7. kuul HPV 6-, HPV 11-, HPV 16- ja HPV 18-vastased GMTd. GMTd langesid kuni 24. kuuni ning
seejérel stabiliseerusid vihemalt kuni 60. kuuni. Immuunsuse tdpset kestust parast 3-annuselise skeemi
labimist ei ole kindlaks maératud.
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111 faasi uuringute 16puks, kus osalesid naised vanuses 16...26 aastat, olid vastavalt immunogeensus
protokollile Silgard'i saanud patsientidest cLIA pdhjal seropositiivsed 90%, 95%, 98% ja 60 %
populatsioonist vastavalt HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja HPV 18 antikehade suhtes.

III faasi uuringus, kus osalesid 24...45- aastased naised, olid parast keskmiselt 4-aastast jareluuringut
vastavalt immunogeensus protokollile Silgard'i saanud patsientidest cLIA pdhjal seropositiivsed
91,5%, 92,0%, 97,4% ja 47,9 % populatsioonist vastavalt HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja HPV 18
antikehade suhtes.

III faasi uuringus, kus osalesid 16...26- aastased mehed, olid pérast keskmiselt 2,9-aastast jareluuringut
vastavalt immunogeensus protokollile Silgard’i saanud patsientidest cLLIA pShjal seropositiivsed
88,9%, 94,0 %, 97,9 % ja 57,1% populatsioonist vastavalt HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja HPV 18
antikehade suhtes.

Pikemal jélgimisperioodil naistel vanuses 16...45 aastat ja meestel vanuses 16...26 aastat, olid isikud,
kes olid cLIA pohjal uuringu 16pus HPV 6-, 11-, 16-, 18 antikehade suhtes seronegatiivsed, siiski
kaitstud kliinilise haiguse vastu.

Tdendid anamnestilise reaktsiooni (immuunmélu) kohta

Vaktsineeritud naistel, kes olid seropositiivsed vastava(te) HPV tiilibi(tiilipide) suhtes enne
vaktsineerimist, tdheldati tdendeid anamnestilise reaktsiooni olemasolu kohta. Lisaks oli
vaktsineeritutel, kes said lisaannuse Silgard'i 5 aastat pérast vaktsineerimise algust kiire ja tugev
anamnestiline reaktsioon, mis {iletas 1 kuu pérast kolmandat annust méddetud HPV-vastaseid
GMTsid.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Ei ole kohaldatav.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annuse ja kroonilise toksilisuse ja paikse taluvuse uuringud ei ole ndidanud kahjulikku
toimet inimesele.

SILGARD kutsus tiinetel rottidel esile spetsiifiliste antikehade tekke HPV tiiiipide 6, 11, 16 ja

18 vastu pérast iithte voi korduvat intramuskulaarset siisti. Kdigi nelja HPV tiiiibi vastased antikehad
kandusid jarglastele iile tiinuse ja voimalikult imetamise ajal. Puudusid raviga seotud toimed arengule,
kaitumisele, reproduktiivsele funktsioonile voi jarglaste viljakusele.

SILGARD’i manustamisel rottidele sama suurte doosidena, nagu inimestele (120 mcg kogu proteiin),
ei olnud moju reproduktiivsele sooritusele, sh viljakusele, spermahulgale ja sperma litkkumisvoimele
ning puudusid vaktsiiniga seotud suured voi histomorfoloogilised muutused munandites ja muutused
munandite kaalus.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

L-histidiin

Poliisorbaat 80

Naatriumboraat

Siistevesi

Vaktsiini abiaine kohta vt 16ik 2.
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6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml suspensiooni (FluroTec- vdi teflonkattega klorobutiiiili elastomeerist) korgi ja pealt dra kéiva
plastikkaanega (alumiiniumist volditud kaanega) klaasist) viaalis, 1, 10 v&i 20 viaali pakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erinéuded hivitamiseks ja muud juhised kisitsemiseks

Vaktsiin on kasutamisvalmis; seda ei ole vaja lahjendada ega lahustada. Kasutada tuleb vaktsiini
soovitatavat tdisannust.

Enne kasutamist korralikult loksutada. Vaktsiini suspendeerimiseks on vaja seda vahetult enne
manustamist korralikult loksutada.

Parenteraalseid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste
esinemise vOi virvuse muutuse suhtes. Vddrosakeste esinemise voi viarvuse muutuse korral visake
vaktsiin minema.

Uheannuselise viaali kasutamine

Eemaldage tiheannuselisest viaalist 0,5 ml vaktsiiniannus steriilse noela ja siistla abil, mis ei sisalda
sdilitusaineid, antiseptikume ega detergente. Kui itheannuselise viaali kork on ldbistatud, tuleb vaktsiin
dra kasutada kohe ning viaal minema visata.

Havitamine

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/06/358/001

EU/1/06/358/002
EU/1/06/358/018
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

20. september 2006
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silgard siistesuspensioon siistelis.

Inimese papilloomiviiruse (tiitipide 6, 11, 16, 18 rekombinantne adsorbeeritud) vaktsiin
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 annus (0,5 ml) sisaldab umbes:

20 mikrogrammi  inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 6 L1-proteiini*>

40 mikrogrammi  inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 11 L1-proteiini*’

40 mikrogrammi  inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 16 L1-proteiini*”

20 mikrogrammi  inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 18 L1-proteiini**

" Inimese papilloomiviirus, Human Papillomavirus, HPV.

* L1-valgud viiruste moodi osakestena, mis on toodetud pirmirakkudes (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (tiivi 1895)) kasutades rekombinantset DNA tehnoloogiat

? adsorbeerituna vaktsiinide abiainele amorfsele alumiiniumhiidroksiifosfaatsulfaadile

(225 mikrogrammi alumiiniumi).

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistesuspensioon siistelis.
Enne loksutamist voib Silgard olla selge vedelik valge sademega. Pérast korralikku loksutamist on see
valge higune vedelik.
4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Silgard on vaktsiin, mida voib kasutada alates 9. eluaastast, et ennetada:
— suguelundite (emakakaela, hibeme ja tupe) prekantseroosseid kahjustusi ja emakakaelavéhki,
mis on pohjuslikult seotud kindlate onkogeensete inimese papilloomiviiruse (HPV) tiilipidega
— suguelundite tiiiikaid (teravad kondiiloomid), mis on pohjuslikult seotud kindlate HPV
tillipidega.
Vaata 16ike 4.4 ja 5.1, kus on oluline informatsioon néidustuses olevate andmete kohta.
Silgard'i kasutamine peab vastama ametlikele soovitustele.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Peamine vaktsinatsiooniskeem koosneb kolmest eraldi 0,5 ml annusest, mis annustatakse vastavalt
jargmisele ajakavale: 0., 2. ja 6. kuul.

Kui on vajalik teistsugune vaktsinatsiooniskeem, tuleb teine annus manustada vihemalt 1 kuu péarast
esimest annust ja kolmas annus vihemalt 3 kuud pérast teist annust. K3ik kolm annust tuleb anda iihe

aasta jooksul.

Vajadust revaktsineerimise jarele ei ole kindlaks tehtud.
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Kui esimese annusena manustatakse Silgard’i, on soovitatav kolmest annusest koosnev
vaktsinatsiooniskeem 16pule viia Silgard’iga (vt 161k 4.4).

Lapsed: Silgard’i kasutamise ohutus ja efektiivsus alla 9-aastastel lastel ei ole kindlaks tehtud.
Andmed puuduvad.(vt 16ik 5.1).

Manustamisviis

Vaktsiin tuleb siistida intramuskulaarselt. Eelistatud kohaks on dlavarre deltalihase piirkond voi reie
iilemine eesmine kiilgmine ala.

Silgard’i ei tohi siistida intravaskulaarselt. Subkutaanset ega intradermaalset manustamist ei ole
uuritud. Neid manustamisviise ei soovitata (vt 15ik 6.6).

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeainete v&i iikskdik millise abiaine suhtes.

Isikutele, kellel ilmnevad Silgard’i annuse manustamise jargselt iilitundlikkusele viitavad siimptomid,
ei tohi rohkem Silgard’i annuseid manustada.

Silgard'i manustamine tuleb edasi liikata isikutel, kellel on dge raske palavikuga haigus. Siiski véikese
nakkuse, nagu lilemiste hingamisteede kergekujuline infektsioon vai subfebriliteet, olemasolu ei ole
immuniseerimisel vastundidustuseks.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Otsustades patsienti vaktsineerida, peab vGtma arvesse riski eelnevaks kokkupuuteks HPV-ga ja
vdimalikku kasu vaktsineerimisest.

Nagu koigi siistitavate vaktsiinide puhul, peavad vaktsiini manustamise korral alati kdepérast olema
harvaesineva anafiilaktilise reaktsiooni raviks vajalikud meditsiinilised vdimalused.

Mistahes vaktsineerimise jargselt voib tekkida siinkoop (minestamine), seda eelkdige noorukitel ja
noortel tdiskasvanutel. Vaktsineerimisel Silgard’iga on tiheldatud minestamist, vahel koos
kukkumisega ja/ vdi toonilis-klooniliste liigutustega (vt 16ik 4.8). Seetdttu tuleb vaktsineerituid umbes
15 minuti véltel pérast Silgard’i manustamist hoolikalt jdlgida.

Sarnaselt tikskoik millise vaktsiiniga ei pruugi vaktsineerimine Silgard’iga tagada kaitset koigile
vaktsineeritutele.

Silgard kaitseb ainult haiguste eest, mida pdhjustavad HPV tiiiibid 6, 11, 16 ja 18, ning piiratud méairal
haiguste eest, mida pdhjustavad teatud sarnased HPV tiitibid (vt 161k 5.1).

Seetottu tuleb jétkata asjakohaste ettevaatusabindude kasutamist seksuaalsel teel levivate haiguste
viltimiseks.

Silgard on md&eldud ainult profiilaktiliseks kasutamiseks ja ei moju aktiivsele HPV nakkusele voi
toendatud kliinilisele haigusele. Silgard'il pole néidatud ravivat toimet. Seetdttu ei ole vaktsiin
ndidustatud emakakaelakasvaja, raskekujuliste emakakaela, hibeme voi tupe diisplastiliste kahjustuste
ega suguelundite tiiligaste raviks. Samuti ei ole see ette ndhtud teiste toendatult HPVga seotud
kahjustuste edasi arenemise ennetamiseks

Silgard ei kaitse kahjustuste eest, mis on pdhjustatud vaktsiini HPV tiiiibi poolt, millega patsient oli
nakatunud vaktsineerimise ajaks (vt 1oik 5.1).

Silgardi kasutamisel tdiskasvanud naistel peab arvestama erinevates geograafilistes piirkondades
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esinevate erinevate HPV tiilipidega.

Vaktsineerimine ei asenda tavalist emakakaela sdeluuringut. Kuivord tikski vaktsiin ei ole 100%
efektiivne ning Silgard ei kaitse koikide HPV tiiiipide v3i olemasolevate HPV nakkuste eest, siis on
tavaline emakakaela sdeluuring jatkuvalt kriitilise tdhtsusega ning selles osas tuleb jélgida kohalikke
soovitusi.

Puuduvad andmed Silgard'i kasutamise kohta kahjustunud immuunvastusega isikutel. Tugeva
immunosupressiivse ravi, geneetilise defekti, inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) nakkuse
tottu voi muul pohjusel kahjustunud immuunvastusega isikud véivad mitte anda immuunvastust
vaktsiinile.

Vaktsiini tuleb ettevaatusega manustada trombotsiitopeenia v3i mistahes hiilibimishiirega isikutele,
sest lihasesisese manustamise jargselt v3ib neil tekkida verejooks.

Kaitse kestvus on hetkel teadmata. Piisivat kaitseefektiivsust on tdheldatud 4,5 aastat pérast
3-annuselise manustamisskeemi Idpetamist. Pikemaajalised jareluuringud kédivad (vt 1oik 5.1).

Puuduvad ohutuse, immunogeensuse voi efektiivsuse andmed, mis toetaksid Silgard’i manustamist
vaheldumisi teiste HPV vaktsiinidega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistest uuringutest jiid vélja isikud, kes olid saanud immunoglobuliini vdi verepShiseid tooteid
kuni 6 kuud enne vaktsiini esimest annust.

Kasutamine koos teiste vaktsiinidega

Silgard'i manustamine samal ajal (kuid siistitavate vaktsiinide puhul erinevates siistekohtades)
B-hepatiidi (rekombinantse) vaktsiiniga ei seganud immuunvastuseid HPV tiilipidele. Seroloogilise
kaitse méadr (isikute osa, kes saavutasid seroloogilise kaitse taseme B-hepatiidi pinna antigeeni suhtes
> 10 mIU/ml) ei muutunud (96,5% samaaegsel vaktsineerimisel ning 97,5% ainult B-hepatiidi
vaktsiini korral). Vaktsiinide koosmanustamisel oli anti-HBs antikeha tiitrite geomeetriline keskmine
madalam, ent selle tdhelepaneku kliiniline tihtsus ei ole teada.

Silgard'i voib manustada koos difteeria (D), teetanuse (T) voi ldkakdha [atsellulaarne, komponent]
(Pa) ja/vodi poliomiieliidi [inaktiveeritud] (IPV) (DTPa, dT-IPV, DTPa-IPV vaktsiinid) kombineeritud
vaktsiini booster-annusega, ilma oluliste héireteta antikehade tekkes iithegi komponendi voi vaktsiini
puhul. Siiski oli tdheldatavad madalamad HPV-vastased GMTd koosmanustanute grupis. Selle
tahelepaneku kliiniline téhtsus ei ole teada. See baseerub kliinilise uuringu tulemustel, millega
kombineeritud DTPa-IPV vaktsiini manustati samaaegselt Silgard’i esimese annusega (vt 161k 4.8).

Silgard'i manustamist koos teiste vaktsiinidega, kui iilal nimetatud, ei ole uuritud.

Kasutamine koos hormonaalsete rasestumisvastaste vahenditega

Kliinilistes uuringutes kasutas hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid vaktsineerimisperioodi
jooksul 57,5% Silgard’i saanud naistest vanuses 16...26 aastat ja 31,2% naistest vanuses 24...45 aastat.
Hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite kasutamine ei paistnud mdjutavat immuunvastust
Silgard’ile.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus
Rasedatel naistel ei ole tehtud spetsiaalseid uuringuid vaktsiiniga. Kliinilise arenguprogrammi jooksul

teatati vihemalt {ihest rasedusest 3819 naisel (vaktsiin = 1894 vs platseebo = 1925). Ebasoodsa
16pptulemusega raseduste puhul ei olnud Silgard’i ja platseebot saanud isikutel védrarengute iseloomu
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ja osakaalu osas olulisi erinevusi. Need rasedate kohta olevad andmed (iile 1000 juhtumi) ei viita ei
védrarengut pohjustavale ega loote-/vastsiindinute toksilisusele.

Raseduse ajal Silgard'i manustamisel saadud andmed ei andnud mingeid ohusignaale. Siiski on need
andmed ebapiisavad soovitamaks Silgard'i kasutamist raseduse ajal. Vaktsineerimise peab edasi
liikkkama kuni rasedus on 16ppenud.

Imetamine

Kliiniliste uuringute vaktsinatsiooni perioodil on Silgard’i voi platseebot saanud rinnaga toitvate
emade puhul korvaltoimete esinemissagedused emal ja rinnapiimatoidul oleval lapsel vaktsineerimise
ja platseeboriihmade vahel vorreldavad. Lisaks oli vaktsiini immunogeensus vaktsiini manustamise
ajal vorreldav rinnaga toitvatel ja mittetoitvatel naistel.

Seetottu voib Silgard'i kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Loomkatsed ei niita otsest voi kaudset kahjulikku toimet paljunemisvoimet kahjustava toksilisuse
suhtes (vt 161k 5.3). Rottidel ei tdheldatud moju isaste viljakusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
4.8 Korvaltoimed

A. Ohutusandmete kokkuvote

Seitsmes kliinilises uuringus (neist 6 olid platseebokontrolliga) manustati Silgard’i voi platseebot
uuringuga liitumise pdeval ning umbes 2 ja 6 kuud hiljem. Uksikud patsiendid (0,2%) katkestasid
uuringu kdrvaltoimete tottu. Ohutust hinnati kas kogu uuringu populatsioonis (6 uuringus) v6i uuringu
populatsiooni varem méératletud alariihmas (ithes uuringus) Vaktsiinide Uurimiskeskuse (USA
Riikliku Tervishoiuinstituudi Vaktsiinide Uurimiskeskus, Vaccine Research Center of National
Institutes of Health) abiga vaktsinatsioonikaardil pShineval vaatlusel 14 pdeva jooksul pérast iga
Silgard’i vdi platseebo siisti. Vaktsinatsioonikaardil pdhineva Vaktsiinide Uurimiskeskuse abiga
toimunud vaatlusel jalgiti 10 088Silgard’i saanud uuritavat (6995 naist vanuses 9...45 aastat ja

3093 meest vanuses 9...26 aastat uuringuga liitumisel) ja 7995 platseebot saanud isikut (5692 naist ja
2303 meest).

Koige sagedasemad korvaltoimed, mida tdheldati, olid seotud siistekohaga (77,1% vaktsineeritutest
5 péeva jooksul peale vaktsineerimist) ja peavaluga (16,6% vaktsineeritutest). Antud kdrvaltoimed
olid tavaliselt kerge voi keskmise raskusastmega.

B. Korvaltoimete kokkuvote tabelina

Kliinilised uuringud

Tabel 1 niitab Silgard’i saanud isikutel tdheldatud vaktsiiniga seotud kdrvaltoimeid esinemusega
vidhemalt 1,0%-1 ning mida tdheldati ka sagedamini kui platseebot saanutel. Need on riihmitatud
vastavalt esinemissagedusele kasutades jargmist jaotust:

[viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10000 kuni
<1/1000); vdga harv (<1/10000).

Turustamisejirgne kogemus

Tabel 1 sisaldab ka tdiendavaid korvaltoimeid, millest on {iilemaailmselt spontaanselt teatatud
turustamisejdrgselt pérast Silgardi kasutamist. Kuna nendest korvaltoimetest teatati vabatahtlikult
teadmata suurusega populatsioonis, ei ole alati vdimalik usaldusvédérselt hinnata nende
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esinemissagedust voi kindlaks maéédrata pohjuslikku seost vaktsineerimisega. Seega on nende
korvaltoimete esinemissageduseks ,,teadmata®.

Tabel 1: Kliiniliste uuringute ja turustamisejirgse jilgimise kiigus Silgard’i manustamisel
tekkinud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Sagedus Korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid Teadmata Siistekoha tselluliit*

Vere ja liimfisiisteemi hdired Teadmata Idiopaatiline trombotsiitopeeniline purpura*,
liimfadenopaatia*

Immuunsiisteemi haired Teadmata Ulitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaktilised/
anafiilaktoidsed reaktsioonid*

Nérvisiisteemi héired Viga sage Peavalu

Teadmata Pearinglus' *, Guillain-Barré siindroom*,
minestus, millega kaasnevad monikord
toonilis-kloonilised liigutused*

Seedetrakti héired Sage liveldus

Teadmata Oksendamine*
Lihas-skeleti ja sidekoe Sage Valu jisemetes
kahjustused Teadmata Artralgia®, miialgia*

Uldised hiired ja manustamiskoha Viga sage Siistekohas: eriiteem, valu, paistetus

reaktsioonid Sage Piireksia

Siistekohas: hematoom, kihelus

Teadmata Asteenia*, kiilmavarinad*, vasimus*, halb
enesetunne™

* Turustamisejargsed korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
'Kliiniliste uuringute kiigus tiheldati peapooritust sagedase kdrvaltoimena naistel. Meeste puhul ei tiheldatud
peapdoritust vaktsiini saanute hulgas sagedamini kui platseebot saanute hulgas.

Téiendavalt korvaltoimed kliinilistest uuringutest, mida uurijad hindasid olevat seotud vaktsiini voi
platseeboga ning mida téheldati vihem kui 1%-1 juhtudest.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Viga harv: bronhospasm.

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused

Harv: urtikaaria.

Silgard'i rithmas teatati iheksast (0,06%) urtikaaria juhtumist ja abiaineid sisaldava platseeborithmas
teatati 20-st (0,15%) urtikaaria juhtumist.

Kliinilistes uuringutes teatasid ohutuspopulatsiooni patsiendid kdikidest uutest haigestumistest
jérelperioodi jooksul. Silgard'i saanud 15 706 patsiendi ja platseebot saanud 13617 patsiendi seas
esines 39 mittespetsiifilise artriidi/artropaatia juhtumit, 24 Silgard'i rithmas ja 15 platseeboriihmas.

Uhes kliinilises uuringus, kus manustati 843-le tervele tiiskasvanud mehele ja 11-17 aastastele
naistele Silgard’i esimene annus samaaegselt kombineeritud difteeria, teetanuse ja likakdha
[atsellulaarne, komponent] ja poliomiieliidi [inaktiveeritud] booster-annusega néitas, et samaaegsele
manustamisele jargnevalt tdheldati sagedamini siistekoha siigelust ja peavalu. Erinevusi, mida
taheldati, oli < 10% ja suuremalt osalt olid kerge voi keskmise raskusastmega.

4.9 Uleannustamine
Teatatud on Silgard’i soovitatust suuremate annuste manustamisest.

Uldjuhul oli {ileannustamise korral kirjeldatud korvaltoimete profiil vorreldav Silgard’i soovitatavate
iiksikannuste manustamisel tiheldatuga.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: viirusvaktsiin, ATC-kood: J0O7BMO01
Toimemehhanism

Silgard on adjuvandiga mittenakkuslik rekombinantne neljavalentne vaktsiin, mis on valmistatud HPV
tiilipide 6, 11, 16 ja 18 peamise kapsiidivalgu L1 korgpuhastatud viirusesarnastest osakestest
(virus-like particle, VLP). VLPid ei sisalda viiruselist DNAd. VLPid ei saa nakatada rakke, paljuneda
ega poOhjustada haigust.

HPV nakatab ainult inimesi, kuid loomkatsed analoogsete papilloomiviirustega viitavad, et L1 VLP
vaktsiinide efektiivsust vahendavad humoraalsed immuunvastused.

HPV 16 ja HPV 18 pdhjustavad hinnanguliselt umbes 70% emakakaelavéhi; 80% in situ
adenokartsinoomi (AIS); 45...70% emakakaela kdrge astme intraepiteliaalse neoplaasia (CIN II/I1I);
25% emakakaela madala astme intraepiteliaalse neoplaasia (CIN I) ning ligikaudu 70% HPV-ga
seotud hdabeme (VIN II/III) ja tupe (ValN II/III) korge astme intraepiteliaalse neoplaasia juhtudest.
HPV 6 ja 11 pohjustavad umbes 90% suguelundite tiiligaste ja 10% emakakaela madala astme
intraepiteliaalse neoplaasia (CIN I) juhtudest. CIN III ja AIS on tunnustatud vahetud eelastmed
invasiivsele emakakaelavihile.

Termini all ,,suguelundite prekantseroossed kahjustused* 16igus 4.1., mdistetakse emakakaela korge
astme intraepiteliaalset neoplaasiat (CIN II/IIT), hibeme kdrge astme intraepiteliaalset neoplaasiat

(VIN II/III) ja tupe korge astme intraepiteliaalset neoplaasiat (VaIN II/11I).

Naéidustus pShineb Silgard’i tdestatud efektiivsusel 16...45-aastastel naistel ja 16...26-aastastel meestel
ning et on niidatud Silgard’i immunogeensust 9...15-aastastel lastel ja noorukitel.

Kliinilised uuringud

Efektiivsus naistel vanuses 16...26 aastat

Silgard’i efektiivsust hinnati naistel vanuses 16...26 aastat neljas platseebokontrolliga topeltpimedas
randomiseeritud II ja III faasi kliinilises uuringus, millest vottis osa kokku 20 541 naist. Vaktsineeritud
uuritavaid ei olnud varem HPV kandluse suhtes skriinitud.

Esmaste efektiivsuse tulemusnéitajate hulgas olid HPV 6, 11, 16 voi 18-ga seotud hdbeme ja tupe
kahjustused (suguelundite tiiiikad, VIN, VaIN) ja mis tahes raskusastmega CIN ja emakakaelavahid
(protokoll 013, Future I); HPV 16 v4i 18-ga seotud CIN II/III ja AIS ja emakakaelavihid (protokoll
015, FUTURE II), HPV 6, 11, 16 vai 18-ga seotud piisiv nakkus ja haigus (protokoll 007) ja HPV
16-ga seotud piisiv nakkus (protokoll 005).

Esitatud on uuringuprotokollide kombineeritud analiiiisist saadud efektiivsuse tulemused. Efektiivsus
HPV 16/18-ga seotud CIN II/III voi AIS puhul pdhineb protokollidest 005 (ainult HPV 16-ga seotud
tulemusniitajad), 007, 013 ja 015 saadud andmetel. Efektiivsus kdikide teiste tulemusnditajate puhul
pohineb protokollidel 007, 013 ja 015. Jalgimisperioodi keskmine kestus uuringuprotokollides 005,
007,013 ja 015 oli vastavalt 4,0, 3,0, 3,0 ja 3,0 aastat. Uuringuprotokollide 005, 007, 013 ja 015
kombineeritud analiiiisis oli keskmine jilgimisperioodi kestus 3,6 aastat. Uksikute uuringute
tulemused toetavad kombineeritud analiiiisi tulemusi. Silgard oli efektiivne k&igi nelja vaktsiinis
sisalduva HPV tiiiibi poolt pohjustatud haiguste vastu. Uuringu 1oppedes jélgiti kahte 111 faasi
uuringusse (013 ja 015) kaasatud patsiente kuni 4 aastat (keskmiselt 3,7 aastat).
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Emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia (CIN) II/I1I astet (mdddukas kuni raskekujuline diisplaasia) ja
in situ adenokartsinoomi (AIS) kasutati kliinilistes uuringutes emakakaelakasvaja asendusmarkerina.

Efektiivsus isikutel, kes olid mitteinfitseeritud vaktsiini vastava(te) HPV tiiiibi(tiilipide) suhtes

Esmased efektiivsuse analiiiisid vaktsiini HPV tiitipide (HPV 6, 11, 16 ja 18) suhtes viidi 14bi
protokollijargse efektiivsuse (per-protocol efficacy, PPE) populatsioonil (n = koik 3 vaktsineerimist
ithe aasta jooksul pérast uuringuga liitumist, suuremate uuringuprotokolli rikkumisteta ning kes olid
mitteinfitseeritud vastava(te) HPV tiilibi(tiiipide) suhtes enne esimest annust ning kuni 1 kuu pérast
kolmandat annust (7. kuu)). Efektiivsust hinnati alates 7. kuu visiidist. 73% naistest olid liitumisel
uuringuga mitteinfitseeritud (poliimeraasi ahelreaktsioon (polymerase chain reaction, PCR) negatiivne
ja seronegatiivne) koigi nelja HPV tiiiibi suhtes.

Tabelis 2 on toodud vastavate tulemusniitajate efektiivsuse tulemused 2 aastat pérast uuringuga
liitumist ja uuringu 16pus (keskmine jalgimisperioodi kestus 3,6 aastat) protokollijargses
populatsioonis.

Téiendavas analiiiisis hinnati Silgard’i efektiivsust HPV 16/18-ga seotud CIN III ja AIS vastu.

Tabel 2: Silgard’i efektiivsuse analiitis emakakaela kdrge astme muutuste vastu PPE populatsioonis

Silgard | Platseebo o Silgard | Platseebo
%o %
Juhtude | Juhtude ef;‘:::;“s Juhtude | Juhtude | efektiivsus®**
arv arv mésdudes arv arv uuringu 16pus
Isikute Isikute 959, c1) | Isikute Isikute 95 % CI)
* % ( ° ) % *
arv arv arv arv
HPV 16/18-ga 0 53 100,0 2k 112 98,2
seotud CIN II/III 8487 8460 (92,9, 8493 8464 (93,5, 99.8)
voi AIS 100,0)
HPV 16/18-ga 0 29 100 2k 64 96,9
seotud CIN III 8487 8460 (86,5, 8493 8464 (88,4, 99,6)
100,0)
HPV 16/18-ga 0 6 100 0 7 100
seotud AIS 8487 8460 (14,8, 8493 8464 (30,6, 100,0)
100,0)

*Isikute arv, kelle puhul leidis pérast 7. kuud aset vahemalt iiks jarelkontrolli visiit.

**Viroloogiliste andmete pohjal on esimene CIN III juht pikaajalise HPV 52 infektsiooniga patsiendil
toendoliselt pohjuslikult seotud HPV 52-ga. Ainult ithes preparaadis 11-st leiti HPV 16 (32,5 kuu moddudes)
ning seda ei avastatud LEEP (Loop Electro-Excision Procedure) protseduuri kdigus eemaldatud koest. Teine
CIN IIT juht leiti HPV 51 infektsiooniga patsiendil 1. uurningupéeval (2 proovis 9-st); HPV 16 leiti 51.
uuringukuu biopsiauuringul (1 proovis 9-st) ning HPV 56 leiti 52. uuringukuul LEEP protseduuri kédigus
eemaldatud koest (3 proovis 9-st).

***Patsiente jalgiti kuni 4 aastat (keskmiselt 3,6 aastat).

Mirkus. Punkthinnangud ja usaldusvahemikud on kohandatud jérelkontrolli individuaalse aja jérgi.

Uuringu 16pus oli kombineeritud protokollides:

- Silgard’i efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud CIN I vastu 95,9% (95% CI: 91,4, 98,4);

- Silgard’i efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud CIN (I, II, III) v&i AIS vastu 96,0% (95% CI:
92,3, 98,2);

- Silgard’i efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud VIN II/III ja VaIN II/III vastu vastavalt 100%
(95% CI: 67,2, 100) ja 100% (95% CI: 55,4, 100);

- Silgard’i efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud suguelundite tiiligaste vastu 99,0% (95% CI:
96,2, 99,9).

Protokollis 012 oli Silgard’i efektiivsus 98,7% (95% CI: 95,1, 99,8) HPV 16-ga ja 100,0% (95% CI:
93,2, 100,0) HPV 18-ga seotud piisiva infektsiooni 6-kuulise definitsiooni puhul [positiivsed analiiiisi
vastused kahel v3i enamal jérjestikusel visiidil 6-kuulise vahega (+1 kuu) voi kauem] pérast kuni 4
aastat (keskmine 3,6 aastat) kestnud jérelkontrolli. Piisiva infektsiooni 12-kuulise definitsiooni puhul
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oli efektiivsus HPV 16 vastu 100,0% (95% CI: 93,9, 100,0) ja HPV 18 vastu 100,0% (95% CI: 79,9,
100,0).

Efektiivsus naistel, kellel esinesid 1. uuringupdeval HPV 6, 11, 16 v&i 18 nakkuse voi haiguse
tunnused

Ei olnud tdendeid kaitse kohta haiguse eest, mida pohjustasid vaktsiini HPV tiilibid, mille suhtes olid
naised 1. uuringupdeval PCR-positiivsed. Naised, kes olid juba nakatunud ithe v3i enama vaktsiinga
seotud HPV tiiiibiga enne vaktsineerimist, said kaitset kliinilise haiguse eest, mida pohjustasid
iilejadnud vaktsiini HPV tiiiibid.

Efektiivsus eelneva HPV 6, 11, 16 vGi 18 poolt pShjustatud nakkuse v4i haigusega ja ilma selleta
naistel

Modifitseeritud ravikavatsuse alusel teostatud analiitisi (—ITT - intention to treat) populatsiooni
kuulusid naised sdltumata nende esialgsest HPV staatusest 1. pdeval, keda vaktsineeriti vdhemalt iiks
kord ja kellel algas juhtude arvestus iiks kuu pdrast esimese annuse manustamist. Liitumisel uuringuga
on see populatsioon ligildhedane naiste iildpopulatsioonile HPV nakkuse vo6i haiguse olemasolu
suhtes. Tulemuste kokkuvdte on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Silgard'i efektiivsus emakakaela kdrge astme muutuste vastu modifitseeritud ITT
populatsioonides (sh naised mis tahes HPV staatusega uuringu algul)

Silgard Platseebo % Silgard | Platseebo %
efektiivsus** efektiivsus
Juhtude Juhtude 2 aasta Juhtude | Juhtude o
arv arv e arv arv uuringu
- - moodudes - - ~
Isikute Isikute arv* (95 % CI) Isikute Isikute 16pus
arv* arv* arv* 95 % CI)
HPYV 16- voi 122 201 39,0 146 303 51,8
HPYV 18-ga 9831 9896 (23,3,51,7) 9836 9904 (41,1,
seotud CIN 60,7)
II/III voi AIS
HPV 16/18-ga 83 127 34,3 103 191 46,0
seotud CIN III 9831 9896 (12,7, 50,8) 9836 9904 (31,0,
57,9)
HPV 16/18-ga 5 11 54,3 6 15 60,0
seotud AIS 9831 9896 (<0, 87,6) 9836 9904 (<0, 87.3)

*Isikute arv, kelle puhul leidis pérast 30 pdeva moddumist 1. pdevast aset vihemalt iiks jarelkontrolli visiit
**Protsentuaalset efektiivsust arvutatakse kombineeritud protokollide pdhjal. Efektiivsus HPV 16/18-ga seotud
CIN II/TIT voi AIS vastu pShineb protokollidest 005 (ainult HPV 16-ga seotud tulemusnéitajad), 007, 013 ja 015
saadud andmetel.

Patsiente jélgiti kuni 4 aastat (keskmiselt 3,6 aastat).

Markus: punkthinnangud ja usaldusvahemikud on kohandatud jérelkontrolli individuaalse aja jérgi.

Efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud VIN II/III vastu oli kombineeritud protokollides uuringu
16pus 73,3% (95% CI: 40,3, 89,4), HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud ValN II/III vastu 85,7% (95% CI:
37,6, 98,4) ning HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud suguelundite tiiiigaste vastu 80,3% (95% CI: 73,9,
85,3).

Uuringute kogu populatsiooni 12%-1 oli Pap-testi tulemus 1. pdeval ebakorrapérane, viidates CINile.
Naistel, kellel oli 1. pdeval Pap-test ebakorrapdrase tulemusega ning kes olid mitteinfitseeritud
vastavate vaktsiini HPV tiiiipide suhtes 1. pdeval, sdilis vaktsiini korge efektiivsus. Naistel, kellel oli
1. pdeval Pap-test ebakorrapdrase tulemusega ning kes olid juba nakatunud vastavate vaktsiini HPV
tillipidega 1. pdeval, ei tiheldatud vaktsiini efektiivsust.
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Kaitse emakakaela HPV haiguse iildise moju eest 16...26-aastastel naistel

Silgard’i mdju emakakaela HPV haiguse (st iikskdik millise HPV tiiiibi poolt pdhjustatud haiguse)
iildisele riskile hinnati alates 30. péevast pérast esimese annuse manustamist 17599 isikul, kes osalesid
kahes III faasi efektiivsuse uuringus (protokollid 013 ja 015). Naiste seas, kes ei olnud nakatunud

14 sagedase HPV tiilibiga ning kellel oli 1. pdeval negatiivne Pap-test, vihenes Silgard’i manustamise
tulemusena vaktsiinis sisalduvate voi mitte sisalduvate HPV tiilipide poolt pohjustatud CIN II/III voi
AIS esinemissagedus uuringu 1opus 42,7% (95% CI: 23,7, 57,3) ja suguelundite tiiligaste
esinemissagedus 82,8% (95% CI: 74,3, 88,8).

Modifitseeritud ITT populatsioonis oli vaktsiinist saadav kasu (likskdik millise HPV tiiiipi poolt
pohjustatud) CIN II/IIT voi AIS ja suguelundite tiiligaste iildise esinemissageduse suhtes palju viiksem
(vahenemine vastavalt 18,4% [95% CI: 7,0, 28,4] ja 62,5% [95% CI: 54,0, 69,5]), sest Silgard ei
mdjuta vaktsineerimise alguses olemas olevate infektsioonide voi haiguse kulgu.

Moju otsustavatele emakakaela raviprotseduuridele

Silgard’i mdju otsustavate emakakaela raviprotseduuride sagedusele sdltumata pohjuslikest HPV
tillipidest hinnati 18150 isikul, kes osalesid protokollides 007, 013 ja 015. HPV nakkuseta
populatsioonis (ilma 14 levinuma HPV tiiiibita ja negatiivse PaP testiga 1. uuringupéeval) vihenes
uuringu I6puks Silgard’i toimel naiste arv, kellele tehti otsustav emakakaela raviprotseduur (LEEP v&i
konisatsioon elektrinoaga), 41,9% (95% CI: 27,7, 53,5). ITT populatsioonis oli vastav vihenemine
23,9% (95% CI: 15,2, 31,7).

Ristkaitse efektiivsus

Silgard’i efektiivsust 10 vaktsiinis mitte sisalduva HPV 16 v6i HPV 18-ga struktuurilt sarnase HPV
titibi (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) poolt pdhjustatud CIN (kdik raskusastmed) ja CIN
II/ITI voi AIS vastu hinnati kombineeritud 111 faasi efektiivsuse andmebaasi (n = 17599) pShjal parast
keskmiselt 3,7 aastat (uuringu 16pp) kestnud jarelkontrolli. Hinnati efektiivsust haiguse
tulemusnéitajate vastu, mida pohjustasid vaktsiinis mitte sisalduvate HPV tiilipide eelnevalt kindlaks
madratud kombinatsioonid. Uuringutel ei olnud piisavalt vdimsust, et hinnata efektiivsust liksikute
HPV tiitipide poolt pdhjustatud haiguste vastu.

Esmane analiiiis viidi 14bi tiilibispetsiifilistes populatsioonides, kus naised pidid olema negatiivsed
analiiiisitava tiilibi suhtes, kuid vdisid olla positiivsed teiste HPV tiilipide suhtes (96%
iildpopulatsioonist). Esmane analiiiis 3 aasta moddudes ei saavutanud statistilist olulisust koikide
eelnevalt kindlaks mddratud tulemusniitajate osas. Tabelis 4 on toodud 16plikud uuringu 16pu
tulemused CIN II/III v&i AIS kombineeritud esinemissageduse kohta selles populatsioonis pérast
keskmiselt 3,7 aastat kestnud jarelkontrolli. Kombineeritud tulemusniitajate puhul demonstreeriti
statistiliselt olulist efektiivsust HPV tiilipide vastu, mis on fiilogeneetiliselt sarnased HPV 16-le
(peamiselt HPV 31), samal ajal kui statistiliselt olulist efektiivsust ei tdheldatud HPV tiitipide puhul,
mis on fiilogeneetiliselt sarnased HPV 18-le (sealhulgas HPV 45). Kiimne iiksiku HPV tiiiibi kohta
saavutati statistiline olulisus ainult HPV 31 puhul.

Tabel 4: CIN H/111 v8i AIS tulemused ilma spetsiifilise HPV tiitibita uuritavatel (uuringu 18pu

tulemused)
Ilma > 1 HPV tiiiibita
Kombineeritud Silgard Platseebo
tulemusnditaja juhud juhud Efektiivsuse % 95% CI
(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 mitte-vaktsiini 162 211 23,0% 5,1,37,7
HPV tiiiipi
HPV-16-le sarnased | 111 157 29,1% 9,1,449
tiitibid (A9)

HPV 31 23 52 55,6% 26,2,74,17

27




Ilma > 1 HPV tiilibita

Kombineeritud Silgard Platseebo
tulemusnditaja Jjuhud juhud Efektiivsuse % 95% CI
HPV 33 29 36 19,1% <0, 52,17
HPV 35 13 15 13,0% <0, 61,97
HPV 52 44 52 14,7% <0, 44,27
HPV 58 24 35 31,5% <0, 61,07
HPV-18-le sarnased | 34 46 25,9% <0, 53,9
tiiiibid (A7)
HPV 39 15 24 37,5% <0, 69,5
HPV 45 11 11 0,0% <0, 60,7"
HPV 59 9 15 39,9% <0, 76,8
A5 (HPV 51) 34 41 16,3% <0, 48,5"
A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0, 32,57
¥ Uuringutel ei olnud voimsust, et hinnata efektiivsust iiksikute HPV tiilipide poolt pohjustatud haiguse
vastu.

t Efektiivsus pohines HPV 31-ga seotud CIN II/III voi AIS vihenemisel
§ Efektiivsus pohines HPV tiiiipidega 31, 33, 52 ja 58 seotud CIN II/III voi AIS vihenemisel
I Holmab analiiiisi abil tuvastatud vaktsiinis mittesisalduvaid tiitipe 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ja 59.

Efektiivsus naistel vanuses 24...45 aastat

Silgard'i efektiivsust naistel vanuses 24...45 aastat hinnati {ihes platseebokontrollitud, topeltpimedas,
randomiseeritud III faasi kliinilises uuringus (protokoll 019, FUTURE III) 3817 naisel, kes kaasati
uuringusse ja vaktsineeriti ilma neid eelnevalt HPV infektsiooni olemasolu suhtes skriinimata.

Esmased efektiivsuse tulemusnditajad hdlmasid HPV 6, 11, 16 vdi 18-ga seotud ja HPV 16 voi

HPYV 18-ga seotud piisiva infektsiooni (6 kuud), suguelundite tiiligaste, hibeme ja tupe kahjustuste,
igat liiki CIN, adenokartsinoomi (AIS) ja emakakaelavihi kombineeritud esinemissagedust. Kéesoleva
uuringu jareluuringu keskmine kestvus oli 4 aastat.

Efektiivsus naiste seas, kes polnud vastava vaktsiini HPV tiiiibi (ttiiipidega) kokku puutunud

Efektiivsuse esmased analiiiisid viidi 14bi protokollijargse efektiivsuse (per-protocol efficacy, PPE)
populatsioonil (st, et kdik kolm vaktsinatsiooni 1-aastase uuringus osalemise ajal, ilma protokollist
suurte korvalekalleteta ja vastavate HPV tiiiibi (tiilipidega) kokku mittepuutunud enne esimest annust
ja lihe kuu viéltel kuni 3. jarelannuseni (7. kuu)). Efektiivsust mdddeti parast 7. kuu visiiti.
Kokkuvédttes ei olnud uuringusse votmisel 67% isikutest (PCR negatiivsed ja seronegatiivsed) kdigi
nelja HPV tiilibiga kokku puutunud.

Silgard'i efektiivsus HPV 6, 11, 16 v4i 18-ga seotud piisiva infektsiooni kombineeritud esinemise,
suguelundite tiiligaste, hdbeme ja tupe kahjustuste vastu, igat litki CIN, AIS ja emakakaelavihi vastu
oli 88,7% (95% CI: 78.1, 94.8).

Silgard'i efektiivsus HPV 16 voi 18-ga seotud piisiva infektsiooni kombineeritud esinemise,
suguelundite tlitigaste, hibeme ja tupe kahjustuste, igat liikki CIN, AIS ja emakakaelavihi vastu oli

84,7% (95% CI: 67.5, 93.7).

Efektiivsus naistel HPV 6, 11, 16 voi 18-st tingitud eelneva infektsiooni voi haigusega ja ilma

Kogu analiiiisi populatsioon (nn ITT populatsioon) kaasas naisi, olenemata HPV staatusest 1. péeval,
keda vaktsineeriti vdhemalt {ihel korral ja kelle uuringuloo arvestus algas alates uuringu 1. paevast.
See populatsioon oli uuringusse kaasamisel ligilihedane naiste tildisele populatsioonile HPV
infektsiooni voi haiguse osas.

Silgard'i efektiivsus HPV 6, 11, 16 vdi 18-ga seotud piisiva infektsiooni kombineeritud esinemise,

suguelundite tiiligaste, hibeme ja tupe kahjustuste, igat liiki CIN, AIS ja emakakaelavihi vastu oli
47,2% (95% CI: 33.5, 58.2).
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Silgard'i efektiivsus HPV 16 voi 18-ga seotud piisiva infektsiooni kombineeritud esinemise,
suguelundite tiiligaste, hibeme ja tupe kahjustuste, igat liiki CIN, AIS ja emakakaelavihi vastu oli
41,6% (95% CI: 24.3, 55.2).

Efektiivsus naistel (vanuses 16...45 aastat), kellel esinesid eelneva nakkuse tunnused vaktsiini HPV
tlitibiga (seropositiivsed), mida ei olnud enam voimalik tuvastada vaktsineerimise alguses (PCR

negatiivsed)

Post hoc analiiiisides oli vidhemalt {ihe vaktsiini annuse saanud isikutel, kellel esinesid eelneva nakkuse
tunnused vaktsiini HPV tiiiibiga (seropositiivsed), mida ei olnud enam vdimalik tuvastada
vaktsineerimise alguses (PCR negatiivsed), Silgard’i haigusseisundi ennetamise efektiivsus 16...26-
aastastel naistel sama HPV tiilibi korral 100 % (95% CI: 62.8, 100.0; 0 vs. 12 juhtu [n =2572
ithendatud uuringutest noorte naistega]) HPV 6-, 11-, 16-, ja 18-ga seotud CIN 2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3
ja suguelundite tiiligaste vastu. Naistel vanuses 16...45 aastat oli HPV 16-ja 18-ga seotud piisiva
nakkuse vastu efektiivsus 68.2% (95% CI: 17.9, 89.5; 6 vs. 20 juhtu [n= 832 kombineeritud noorte
naiste ja tidiskasvanud naiste uuringutest]).

Efektiivsus meestel vanuses 16...26 aastat

Efektiivsust  hinnati HPV 6, 11, 16, 18-ga  seotud vilissuguelundite  tiiligaste,
peenise/lahkliha/parakuiimbruse intraepiteliaalse neoplaasia (PIN) astmete 1/2/3 ja piisiva infektisooni
vastu.

Silgard'i efektiivsust meestel vanuses 16...26 aastat_hinnati ithes platseebokontrollitud, topeltpimedas,
randomiseeritud III faasi kliinilises uuringus (protokoll 020) 4055 mehel, kes kaasati uuringusse ja
vaktsineeriti ilma neid eelnevalt HPV infektsiooni olemasolu suhtes skriinimata. Uuringu
jélgimisperioodi keskmine kestvus oli 2,9 aastat.

Efektiivsust pdraku intraepiteliaalse neoplaasia (AIN astmed 1/2/3) ja pdrakuvéhi, ja pérakusisese
pusiva infektsiooni vastu hinnati 598 mehel (SILGARD = 299; platseebo = 299) protokollis 020, kes
médratlesid ennast meestega vahekorras olevaks (MSM populatsioon).

Vorreldes iildise populatsiooniga on MSM populatsioonil kdrgem risk HPV infektsiooni tekkeks.
Absoluutne kasu vaktsineerimisest parakuvahi ennetamise mdttes iildises populatsioonis on arvatavalt
viga madal.

HIV infektsioon oli vilistav kriteerium (vt ka 15ik 4.4).

Efektiivsus meeste seas, kes ei olnud vastava vaktsiini HPV tiiiipidega kokku puutunud

Efektiivsuse esmased analiilisid vaktsiini HPV tiilipide (HPV 6, 11, 16, 18) suhtes viidi lébi
protokollijargse efektiivsuse (per-protocol efficacy, PPE) populatsioonil (st, et k&ik kolm
vaktsineerimist 1-aastase uuringus osalemise ajal, ilma protokollist suurte kdorvalekalleteta ja
vastava(te) HPV tiiiibiga (tlilipidega) kokku mittepuutunud enne esimest annust ja iihe kuu véltel kuni
3. jarelannuseni (7. kuu)). Efektiivsust mdodeti alates pérast 7. kuu visiiti. Kokkuvdttes ei olnud
uuringusse votmisel 83% meestest (87% heteroseksuaalidest ja 61% MSM-st) (PCR negatiivne ja
seronegatiivne) iihegi neljast HPV tiilibist kokku puutunud.

Péraku intraepiteliaalse neoplaasia (AIN) II/IIl astet (mdddukas kuni raskekujuline diisplaasia)
kasutati kliinilistes uuringutes parakukasvaja asendusmarkerina.

Tabelis 5 on toodud vastavate tulemusniitajate efektiivsuse tulemused uuringu 10pus (keskmine
jélgimisperioodi kestus 2,4 aastat) protokollijargses populatsioonis. Efektiivsust PIN astmete I/1I/111

vastu el ndidatud.

Tabel 5: Silgard’i efektiivsuse anallilis valissuguelundite kahjustuste vastu PPE* 16...26-aastaste
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meeste populatsioonis

Silgard Platseebo Efektiivsus, % (95% CI)
Tulemusniitaja N | Juhtumite arv N | Juhtumite arv
HPV 6/11/16/18-seotud vilissuguelundite kahjustused
Vilissuguelundite 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
kahjustused
Suguelundite tiiiikad 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

*Isikud PPE populatsioonis said kdik 3 vaktsinatsiooni 1 aasta jooksul peale uuringusse kaasamist, neil ei olnud suuri
protokollist korvalekaldeid ja nad ei olnud vastava HPV tiiiipi (tiitipidega) kokku puutunud enne 1. annust ja 1 kuu jooksul
peale 3. annust (7. kuu).

Uuringu analiilisi 16pus pdraku kahjustuste kohta MSM populatsioonis (keskmine jilgimisperioodi
kestus 2,15 aastat) oli ennetav efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, 18-ga seotud AIN astmete II/III vastu
74,9% (95 % CI 8,8; 95,4; 3/194 versus 13/208) ja HPV 16- voi 18-ga seotud AIN astmete II/I11 vastu
86,6% (95 % C1 0,0; 99,7; 1/194 versus 8/208).

Efektiivsus meestel HPV 6, 11, 16 v6i 18-st tingitud eelneva infektsiooni voi haigusega voi ilma
selleta

Kogu analiilisi populatsioon kaasas mehi, olenemata HPV staatusest 1. pédeval, keda vaktsineeriti
vihemalt iihel korral ja kelle uuringuloo arvestus algas alates uuringu 1. pdevast. See populatsioon oli
uuringusse kaasamisel ligildhedane meeste iildisele populatsioonile HPV infektsiooni v&i haiguse
0sas.

SILGARD’i efektiivsus HPV 6, 11, 16, 18-ga seotud vilissuguelundite tiitigaste vastu oli 68,1% (95%
CI: 48,8; 79,3).

SILGARD’i efektiivsus HPV 6-, 11-, 16-, vdi 18-seotud AIN astmete II/IIl vastu ja HPV 16- vodi
18-ga seotud AIN astmete II/III vastu MSM alamuuringus oli vastavalt 54,2% (95% CI: -18,0; 75,3;
18/275 versus 39/276) ja 57,5% (95% CI: -1,8; 83,9; 8/275 versus 19/276 juhtu).

Kaitse HPV haiguse iildise moju eest 16...26-aastastel meestel

Silgard’i mdju vilissuguelundite kahjustuste iildisele riskile hinnati pirast esimese annuse
manustamist 2545 isikutele, kes osalesid 111 faasi efektiivsuse uuringus (protokoll 020). Meeste seas,
kes ei olnud nakatunud 14 sagedase HPV tiilibiga, vdhenes Silgard’i manustamise tulemusena
vaktsiinis sisalduvate voi mitte sisalduvate HPV tiilipide poolt pohjustatud vélissuguelundite
kahjustuste esinemissagedus 81,5% (95% CI: 58,0; 93,0). Kogu analiiiisi populatsioonis (Full Analysis
Set, FAS) oli vaktsiini kasu iildisele vilissuguelundite kahjustuste esinemisele madalam, vdhenedes
59,3% (95% CI: 40,0; 72,9), kuna Silgard ei mdjuta nende infektsioonide voi haiguste kidiku, mis on
juba olemas vaktsineerimise alguses.

Moju biopsiale ja kindlatele raviprotseduuridele

Silgard’i mdju biopsia astmetele ja vélissuguelundite kahjustuste ravile, vaatamata pohjuslikele HPV
tiilipidele, hinnati 2545 isikul, kes osalesid protokollis 020. Populatsioonis, kes ei olnud nakatunud
HPV tiitipidega (ei olnud nakatunud 14 sagedase HPV tiilibiga), vihendas Silgard meeste osakaalu
uuringu 18pus, kellel tehti biopsia 54,2% (95% CI: 28,3; 71,4) ja keda raviti 47,7% (95% CI: 18,4;
67,1). FAS populatsioonis oli vastav vihenemine 45,7% (95% CI: 29,0; 58,7) ja 38,1% (95% CI: 19,4;
52,6).

Immunogeensus
Testid immuunvastuse hindamiseks

HPV vaktsiinde jaoks ei ole kindlaks méédratud minimaalset antikehade taset, mida seostataks kaitsega.
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Silgard’i immunogeensust hinnati 20132 (Silgard n = 10723, platseebo n = 9409) tiidrukul ja naisel
vanuses 9...26 aastat, 5417 (Silgard n = 3109, platseebo n = 2308) poisil ja meestel vanuses
9...26 aastat ja 3819 naisel vanuses 24...45 aastat (Silgard n = 1911, platseebo n = 1908).

Iga vaktsiini tliiibi immunogeensuse hindamiseks kasutati tiiiibi spetsiifilisi immuunkatse —
konkureerivat Luminexil pdhinevat immuunkatsu (competitive Luminex-based immunoassay, cLIA)
koos tiiiibi spetsiifiliste standarditega. See kats moddab antikehasid vorreldes iihe neutraliseeriva
epitoobiga iga individuaalse HPV tiiiibi jaoks.

Immuunvastus Silgard’i suhtes esimesel kuul peale kolmandat annust

Kliinilistes uuringutes naistel vanuses 16...26 aastat muutusid HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja

HPV-18 vastu seropositiivseteks vastavalt 99,8%, 99,8%, 99,8% ja 99,5% Silgard’i saanud isikutest
1 kuu pérast kolmanda annuse manustamist. Kliinilistes uuringutes naistel vanuses 24...45 aastat
muutusid HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja HPV-18 vastu seropositiivseteks vastavalt 98,4%, 98,1%,
98,8% ja 97,4% Silgard’i saanud isikutest 1 kuu parast kolmanda annuse manustamist. Kliinilistes
uuringutes meestel vanuses 16...26 aastat muutusid HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja HPV 18 vastu
seropositiivseteks vastavalt 98,9%, 99,2%, 98,8% ja 97,4% Silgard’i saanud isikutest 1 kuu pérast
kolmanda annuse manustamist. Silgard kutsus esile kdrged HPV-vastased GMTd 1 kuu pérast
kolmanda annuse manustamist kdigis uuritud vanusegruppides.

Nii nagu eeldati, naistel vanuses 24...45 aastat (protokoll 019), olid moddetud antikeha tiitrid
madalamad kui naistel vanuses 16...26 aastat.

HPV-vastased tasemed platseebot saanud isikutel, kes olid vabanenud HPV nakkusest (seropositiivsed
ja PCR-negatiivsed), olid oluliselt madalamad, kui need, mida tekitas vaktsiin. Enamgi veel,
HPV-vastased tasemed (GMTd) vaktsineeritud isikutel jaid III faasi uuringute pikaajalise
jalgimisperioodi jooksul seroloogilise kaitse alampiirile voi iile selle (vt all Silgard'i immuunvastuse
pusivus Kliinilistes uuringutes).

Silgard’i efektiivsuse teisendamine naistelt tiidrukutele

Uks kliiniline uuring (protokoll 016) vordles Silgard'i immunogeensust 10...15-aastastel tiidrukutel
16...23-aastaste naiste omaga. Vaktsiinigrupis olid kolmanda annuse manustamise jargse kuu jooksul
muutunud kdikidele vaktsiini serotiilipidele seropositiivseks 99,1 kuni 100% uuritavatest.

Tabel 6 vordleb HPV 6-, 11-, 16- ja 18-vastaseid GMTsid 1 kuu pérast 3. annust 9...15-aastastel
tiidrukutel 16...26-aastaste naiste omaga.

Tabel 6. Immunogeensuse teisendamine 9...15-aastastele tidrukutele 16...26-aastastelt naistelt
(protokollijargne populatsioon) phinedes cLIA abil mdddetud tiitritele

9...15-aastased tiidrukud 16...26-aastased naised

(Protokollid 016 ja 018) (Protokollid 013 ja 015)

n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT - keskmine geomeetriline tiiter; tthikuks mMU/ml (mMU = milli-Merck units, milli-Merck tihikud)

HPV-vastased vastused 7. kuul 9...15-aastastel tiidrukutel olid mitte kehvemad kui HPV-vastased
vastused 16...26-aastastel naistel, kellel immunogeensus miérati kindlaks III faasi
uuringutes.Immunogeensus soltus vanusest ning HPV-vastased tasemed olid 7. kuul oluliselt
kdrgemad alla 12-aastastel noortel kui neist vanematel lastel.

Pohinedes sellele immunogeensuse teisendamisele jareldatakse Silgard'i efektiivsust 9...15-aastastel
tiidrukutel.
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Silgard’i efektiivsuse teisendamine meestelt poistele

Kolm kliinilist uuringut (protokollid 016, 018 ja 020) vordlesid Silgardi immunogeensust
9...15-aastastel poistel 16...26-aastaste meeste omaga. Vaktsiinigrupis olid kolmanda annuse
manustamise jargselt ihe kuu jooksul muutunud kdikidele vaktsiini serotiiiipidele seropositiivseks
97,4 kuni 99,9% uuritavatest.

Tabel 7 vordleb HPV 6-, 11-, 16- ja 18-vastaseid GMTsid 1 kuu pérast 3. annust 9...15-aastastel
poistel 16...26-aastaste meeste omaga.

Tabel 7: Immunogeensuse teisendamine 9...15-aastastele poistele 16...26-aastastelt meestelt

rotokollijargne populatsioon) pdhinedes cLIA abil m6ddetud tiitritele
9- kuni 15-aastased poisid 16- kuni 26-aastased mehed
n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GMT- keskmine geomeetriline tiiter; ithikuks mMU/ml (mMU = milli-Merck units, milli-Merck tihikud)

HPV-vastased vastused olid 7. kuul 9...15-aastastel poistel mitte kehvemad kui HPV-vastased
vastused 16...26-aastastel meestel, kellel immunogeensus méairati kindlaks III faasi uuringutes.
Immunogeensus sdltus vanusest ning HPV-vastased tasemed olid 7. kuul oluliselt korgemad
noorematel isikutel.

Pohinedes sellele immunogeensuse teisendamisele jareldatakse Silgard'i efektiivsust 9...15-aastastel
poistel.

Silgard'i immuunvastuse piisivus kliinilistes uuringutes

Naistel vanuses 16...26 aastat oli pikim immunogeensuse jilgimisperiood protokollis 007, kus tipnesid
7. kuul HPV 6-, HPV 11-, HPV 16- ja HPV 18-vastased GMTd. GMTd langesid kuni 24. kuuni ning
seejérel stabiliseerusid vihemalt kuni 60. kuuni. Immuunsuse tdpset kestust parast 3-annuselise skeemi
labimist ei ole kindlaks maératud.

III faasi uuringute 16puks, kus osalesid naised vanuses 16...26 aastat, olid vastavalt immunogeensus
protokollile Silgard'i saanud patsientidest cLIA pohjal seropositiivsed 90%, 95%, 98% ja 60 %
populatsioonist vastavalt HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja HPV 18 antikehade suhtes.

III faasi uuringus, kus osalesid 24...45- aastased naised, olid parast keskmiselt 4-aastast jareluuringut
vastavalt immunogeensus protokollile Silgard'i saanud patsientidest cLIA pdhjal seropositiivsed
91,5%, 92,0%, 97,4% ja 47,9 % populatsioonist vastavalt HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja HPV 18
antikehade suhtes.

111 faasi uuringus, kus osalesid 16...26- aastased mehed, olid pérast keskmiselt 2,9-aastast jéreluuringut
vastavalt immunogeensus protokollile Silgard’i saanud patsientidest cLIA pdhjal seropositiivsed
88,9%, 94,0 %, 97,9 % ja 57,1% populatsioonist vastavalt HPV 6, HPV 11, HPV 16 ja HPV 18
antikehade suhtes.

Pikemal jélgimisperioodil naistel vanuses 16...45 aastat ja meestel vanuses 16...26 aastat, olid isikud,

kes olid cLIA pohjal uuringu 16pus HPV 6-, 11-, 16-, 18 antikehade suhtes seronegatiivsed, siiski
kaitstud kliinilise haiguse vastu.
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Toendid anamnestilise reaktsiooni (immuunmélu) kohta

Vaktsineeritud naistel, kes olid seropositiivsed vastava(te) HPV tiiiibi(tiilipide) suhtes enne
vaktsineerimist, tdheldati tdendeid anamnestilise reaktsiooni olemasolu kohta. Lisaks oli
vaktsineeritutel, kes said lisaannuse Silgard'i 5 aastat pérast vaktsineerimise algust kiire ja tugev
anamnestiline reaktsioon, mis {iletas 1 kuu pérast kolmandat annust mdodetud HPV-vastaseid
GMTsid.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Ei ole kohaldatav.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annuse ja kroonilise toksilisuse ja paikse taluvuse uuringud ei ole niidanud kahjulikku
toimet inimesele.

Silgard kutsus tiinetel rottidel esile spetsiifiliste antikehade tekke HPV tiiiipide 6, 11, 16 ja 18 vastu
parast {ihte v3i korduvat intramuskulaarset siisti. Kdigi nelja HPV tiiilibi vastased antikehad kandusid
jérglastele iile tiinuse ja voimalikult imetamise ajal. Puudusid raviga seotud toimed arengule,
kaitumisele, reproduktiivsele funktsioonile voi jarglaste viljakusele.

SILGARD’i manustamisel rottidele sama suurte doosidena, nagu inimestele (120 mcg kogu proteiin),
ei olnud moju reproduktiivsele sooritusele, sh viljakusele, spermahulgale ja sperma liikkumisvoimele
ning puudusid vaktsiiniga seotud suured vdi histomorfoloogilised muutused munandites ja muutused
munandite kaalus.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

L-histidiin

Poliisorbaat 80

Naatriumboraat

Siistevesi

Vaktsiini abiaine kohta vt 161k 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte hoida stigavkiilmas. Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml suspensiooni (silikoniseeritud FluroTec-kattega bromobutiiiili elastomeerist vdi katmata
klorobutiiiili elastomeerist) ja (bromobutiiiilist) otsakattega (klaasist) siistelis, mis on ilma ndelata voi
koos 1 vdi 2 ndelaga. Pakendis 1, 10 v&i 20 komplekti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erinéuded hivitamiseks ja muud juhised kiisitsemiseks

. Silgard on saadaval siistelis, mis on kasutusvalmis ja sobib lihasesiseseks siistimiseks (eelkdige
késivarre deltalihase piirkonnas).

. Kui pakendis on kaks erineva pikkusega noela, siis valige olenevalt patsiendi suurusest ja
kehakaalust sobiva pikkusega ndel, et tagada nduetekohane lihasesisene siistimine.

. Siistitavaid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja

varvimuutuste suhtes. Visake vaktsiin dra, kui selles on ndhtavad voorosakesed voi selle varvus
on muutunud. Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele
seadustele.

Siisteli kasutamine

Loksutage enne kasutamist korralikult. Kinnitage ndel seda péripdeva keerates korralikult siistla kiilge.
Siistige kogu annus tavapérast siistimistehnikat kasutades.

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

20. september 2006
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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LISAII
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
TOOTMISLOA HOIDJA(D), KES VASTUTAVAD
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

MUUGILOA TINGIMUSED
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA TOOTMISLOA HOIDJA(D),
KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

Bioloogilis(t)e toimeainete tootja(te) nimi ja aadress

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

P.O.Box 4

West Point

PA 19486

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

Postbus 581

NL-2031 Haarlem

Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress

B. MUUGILOA TINGIMUSED

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA
-PIIRANGUD

Retseptiravim.

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.
° MUUD TINGIMUSED

Ravimiohutuse stisteem
Miiiigiloa hoidja peab tagama, et ravimiohutuse jarelvalve siisteem, nagu on kirjeldatud miiiigiloa
moodulis 1.8.1, on loodud ja toimib enne toote turuletulekut ja toote turustamise ajal.

Riskijuhtimise plaan

Miiiigiloa hoidja kohustub teostama uuringuid ja tdiendavaid ravimiohutusalaseid tegevusi, vastavalt
ravimiohtuse plaanis kirjeldatule, nagu on kokkulepitud miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud
riskijuhtimise plaani versioonis 6 ja igas jirgnevas Inimravimite komitee poolt heakskiidetud
ajakohastatud riskijuhtimise plaanis.

Vastavalt CHMP juhendile inimestel kasutatavate meditsiinitoodete Riski Haldamise Siisteemide
kohta, tuleb tdiendatud riski haldamise plaanid saata samaaegselt jargmise perioodilise tdiendatud
ohutusaruandega (PSUR).Lisaks tuleb tdiendatud riski haldamise plaan saata:

. Uue informatsiooni saamisel, mis voib muuta olemasolevat ohutuse méadratlust, ravimiohutuse
plaani v6i ohu minimeerimise tegevusi

. 60 péeva jooksul olulise (ravimiohutuse v6i ohu minimeerimise) etapini joudmisest

. Euroopa Ravimiameti ndudmisel
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Perioodilised ohutusaruanded
Miiiigiloa hoidja esitab aastaseid perioodilisi ohutusaruandeid.

Partii ametlik kasutamiseks vabastamine: vastavalt muudetud direktiivi 2001/83/EU artiklile 114
toimub partii ametlik kasutamiseks vabastamine riikliku laboratooriumi voi selleks eesmargiks
méératud laboratooriumi poolt.
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LISA IIT

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VALISPAKENDI TEKST
Silgard, siistesuspensioon — itheannuseline viaal, 1, 10 voi 20 pakendis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silgard, siistesuspensioon.
Inimese papilloomiviiruse (tiiipide 6, 11, 16, 18 rekombinantne adsorbeeritud) vaktsiin.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab:

20 pg HPV tiiiibi 6 L1-proteiini,
40 pg HPV tiilibi 11 L1-proteiini,
40 pg HPV tiiiibi 16 L1-proteiini,
20 pg HPV tiilibi 18 L1-proteiini

adsorbeerituna amorfsele alumiiniumhiidroksiifosfaatsulfaadile (225 pg alumiiniumi).

3. ABIAINED

Naatriumkloriid, L-histidiin, poliisorbaat 80, naatriumboraat, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon.

1 annus 0,5 ml viaalis.

10 tiksikannust, igaiiks 0,5 ml viaal.
20 iiksikannust, igaiiks 0,5 ml viaal.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intramuskulaarne (i.m.).
Enne kasutamist korralikult loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/06/358/001 — 1 pakendis
EU/1/06/358/002 — 10 pakendis
EU/1/06/358/018 — 20 pakendis

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
VIAALI SILDI TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Silgard, siistesuspensioon.
Lm.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Uks 0,5 ml annus.

6. MUU

Merck Sharp & Dohme, Ltd
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VALISPAKENDI TEKST
Silgard, siistesuspensioon — ilma néelata siistel, 1, 10 v6i 20 pakendis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silgard, siistesuspensioon siistelis
Inimese papilloomiviiruse (tiiipide 6, 11, 16, 18 rekombinantne adsorbeeritud) vaktsiin.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab:

20 pg HPV tiiiibi 6 L1-proteiini,
40 pg HPV tiilibi 11 L1-proteiini,
40 pg HPV tiiiibi 16 L1-proteiini,
20 pg HPV tiilibi 18 L1-proteiini

adsorbeerituna amorfsele alumiiniumhiidroksiifosfaatsulfaadile (225 pg alumiiniumi).

3. ABIAINED

Naatriumkloriid, L-histidiin, poliisorbaat 80, naatriumboraat, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon siistelis.

1 annus, 0,5 ml ilma ndelata siistel.

10 iiksikannust, 0,5 ml ilma ndelata siistelid.
20 iiksikannust, 0,5 ml ilma ndelata siistelid.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intramuskulaarne (i.m.).
Enne kasutamist korralikult loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VALISPAKENDI TEKST
Silgard, siistesuspensioon — iihe ndelaga siistel , 1, 10 v6i 20 pakendis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silgard, siistesuspensioon siistelis
Inimese papilloomiviiruse (tiiipide 6, 11, 16, 18 rekombinantne adsorbeeritud) vaktsiin.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab:

20 pg HPV tiiiibi 6 L1-proteiini,
40 pg HPV tiilibi 11 L1-proteiini,
40 pg HPV tiiiibi 16 L1-proteiini,
20 pg HPV tiilibi 18 L1-proteiini

adsorbeerituna amorfsele alumiiniumhiidroksiifosfaatsulfaadile (225 pg alumiiniumi).

3. ABIAINED

Naatriumkloriid, L-histidiin, poliisorbaat 80, naatriumboraat, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon siistelis.

1 annus, 0,5 ml ihe ndelaga siistel.

10 tiksikannust, 0,5 ml {ihe noelaga siistelid.
20 iiksikannust, 0,5 ml iihe ndelaga siistelid.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intramuskulaarne (i.m.).
Enne kasutamist korralikult loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida siistal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VALISPAKENDI TEKST
Silgard, siistesuspensioon — kahe ndelaga siistel, 1, 10 v6i 20 pakendis

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Silgard, siistesuspensioon siistelis
Inimese papilloomiviiruse (tiiipide 6, 11, 16, 18 rekombinantne adsorbeeritud) vaktsiin.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) annus sisaldab:
20 pg HPV tiiiibi 6 L1-proteiini,
40 pg HPV tiilibi 11 L1-proteiini,
40 pg HPV tiiiibi 16 L1-proteiini,
20 pg HPV tiilibi 18 L1-proteiini

adsorbeerituna amorfsele alumiiniumhiidroksiifosfaatsulfaadile (225 pg alumiiniumi).

3. ABIAINED

Naatriumkloriid, L-histidiin, poliisorbaat 80, naatriumboraat, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon siistelis.

1 annus, 0,5 ml kahe ndelaga siistel.

10 tiksikannust, igaiiks 0,5 ml kahe nGelaga siistel.
20 iiksikannust, igaiiks 0,5 ml kahe noelaga siistel.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intramuskulaarne (i.m.).
Enne kasutamist korralikult loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

47



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL
Siisteli sildi tekst

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Silgard, siistesuspensioon siistelis

1.m.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Uks 0,5 ml annus.

6. MUU

Merck Sharp & Dohme, Ltd
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B. PAKENDI INFOLEHT
(VIAAL)
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Silgard, siistesuspensioon
Inimese papilloomiviiruse (tiitipide 6, 11, 16, 18 rekombinantne adsorbeeritud) vaktsiin

Enne teie voi teie lapse vaktsineerimist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun ridkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Silgard ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Silgard’i saamist
Kuidas Silgard’i antakse

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Silgard’i séilitada

Lisainfo

A S e

1. MIS RAVIM ON SILGARD JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Silgard on vaktsiin. Vaktsineerimine Silgard'iga on inimese papilloomiviiruse (human papillomavirus,
HPV) tiiiipidega 6, 11, 16 ja 18 seotud haiguste vastu.

Nendeks haigusteks on emakakaelakasvaja, naissuguelundite (emakakaela, hibeme ja tupe) vihieelsed
kahjustused ja suguelundite tiiiikad naistel ja meestel. HPV tiiiibid 16 ja 18 pohjustavad umbes 70%
emakakaelakasvajate juhtudest ning 70% HPV-ga seotud hibeme ja tupe vihieelsetest kahjustustest.
HPV tiilibid 6 ja 11 pohjustavad ligikaudu 90% suguelundite tiiligaste juhtudest.

Silgard on moeldud nende haiguste ennetamiseks. Vaktsiin ei ole mdeldud HPV-ga seotud haiguiste
raviks. Silgard'il ei ole mdju isikutele, kel juba on piisiv nakkus voi haigus, mis on seotud iikskdik
millise vaktsiinis sisalduva HPV tiiiibiga. Siiski, kui isik on nakatunud juba iihe v6i mitme vaktsiinis
sisalduva HPV tiiiibiga, kaitseb Silgard siiski haiguste eest, mis on seotud teiste vaktsiinis sisalduvate
HPYV tiiiipidega.

Silgard ei saa pohjustada haigusi, mille vastu ise kaitseb.

Silgard toodab tiiiibi-spetsiifilisi antikehi ning kliinilised uuringud on ndidanud, et ta kaitseb HPV 6,
11, 16 ja 18 seotud haiguste vastu 16...45-aastaseid naisi ja 16...26-aastaseid mehi. Vaktsiin toodab ka

9...15-aastastel lastel ja noorukitel tiilibi-spetsiifilisi antikehi.

Silgard'i tuleb kasutada kooskdlas ametlike juhistega.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE SILGARD’I SAAMIST

Arge laske Silgard’i anda Kui:

. teie vOi teie laps olete allergiline (iilitundlik) toimeainete voi Silgard’i mone koostisosa suhtes
(loetletud abiainete all — vt 161k 6);

. teil vo1i teie lapsel on tekkinud allergiline reaktsioon pérast Silgard’i annuse manustamist.

. teil voi teie lapsel on kdrge palavikuga kulgev haigus. Viike palavik vdi lilemiste hingamisteede

nakkus (nt kiilmetus) ei ole iseenesest pohjused vaktsineerimise edasiliikkkamiseks.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Silgard:
Informeerige arsti sellest kui teil vai teie lapsel:

. on veritsushéire (haigus, mis pohjustab normaalsest rohkem verejookse), nt hemofiilia ehk
veritsustobi;
. on norgestatud immuunsiisteem, nt geneetilise defekti, HIV nakkuse v6i immuunsiisteemi

mdjutavate ravimite tottu.
Nagu koik vaktsiinid, ei pruugi Silgard tagada 100% vaktsineeritute tdielikku kaitset.

Silgard ei kaitse iga inimese papillooomiviiruse tiilibi eest, seetSttu tuleb jéatkata asjakohaste
ettevaatusabindude kasutamist seksuaalsel teel levivate haiguste véltimiseks

Silgard ei kaitse teiste haiguste eest, mille pdhjustajaks ei ole inimese papilloomiviirus.

Vaktsineerimine ei asenda tavapdrast emakakaela skriiningtesti. Te peate jatkuvalt jargima oma arsti
juhiseid emakakaela digepreparaadi/Pap-testi tegemise ning ennetavate ja kaitsvate abindude osas.

Missugust muud téhtsat informatsiooni peaksite teie vdi teie laps teadma Silgard’i kohta

Kaitse kestus ei ole hetkel teada. Tdiendava vaktsiiniannuse vajalikkust uuritakse kdimasolevates
pikaajalistes jatku-uuringutes.

Votmine koos teiste ravimitega:

Silgard’i voib manustada samal visiidil koos B-hepatiidi vaktsiiniga voi difteeria (D), teetanuse (T) voi
lakakoha [atsellulaarne, komponent] (Pa) ja/vai poliomiieliidi [inaktiveeritud] (IPV) (DTPa, dT-IPV,
DTPa-IPV vaktsiinid) kombineeritud vaktsiini booster-annusega, kasutades erinevaid siistekohti (teie
keha teist osa, nt teist kitt voi jalga).

Silgard’i toime ei pruugi olla optimaalne

. kui kasutatakse immuunsiisteemi parssivaid ravimeid.

Kliinilistes uuringutes ei vihendanud suukaudsed voi teised rasestumisvastased vahendid (nt pillid)
Silgard’iga saavutatud kaitset.

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui teie voi teie laps votate voi olete hiljuti votnud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus ja imetamine:

Pidage ndu arstiga, kui vaktsineeritav isik on rase, piiiiab rasestuda voi rasestub vaktsineerimise kuuri
kaigus.

Silgard’i vdib manustada rinnaga toitvatele voi seda planeerivatele naistele.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine:

Uuringuid toime kohta autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele ei ole tehtud.
3.  KUIDAS SILGARD’I ANTAKSE

Silgard’i siistib arst. Silgard on mdeldud noorukitele ja tdiskasvanutele alates 9. eluaastast.
Vaktsineeritavale isikule manustatakse kolm vaktsiiniannust.

. 1. siist: valitud kuupéeval.
o 2. siist: ideaaljuhul 2 kuud pérast esimest siisti.
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o 3. siist: ideaaljuhul 6 kuud pérast esimest siisti.
Kui teistsugune vaktsineerimisskeem on vajalik, tuleb teine annus manustada vihemalt 1 kuu peale
esimest annust ja kolmas annus tuleb manustada vihemalt 3 kuud peale teist annust. Kdik kolm annust

tuleb manustada 1 aasta jooksul. Palun kiisige lisainformatsiooni oma arstilt.

Vaktsineeritav isik peab ldbima kolmest annusest koosneva vaktsinatsioonikuuri, vastasel korral ei
pruugi kaitse olla taielik.

Silgard siistitakse 1dbi naha lihasesse (eelistatavalt dlavarre- voi reielihasesse).

Vaktsiini ei tohi segada samas siistlas ithegi teise vaktsiini voi lahusega.

Kui SILGARD’i iiks annus jiib manustamata:

Kui ettendhtud siist jadb tegemata, otsustab arst, millal see annus manustada.

Tahtis on jargida oma arsti v4i Oe ettekirjutusi selle kohta, millal tulla visiitidele jargmiste annuste
manustamiseks. Kui te unustate voi ei saa kiilastada arsti ettenéhtud ajal, kiisige ndu oma arstilt. Kui
esimese annusena on teile antud Silgard’i, siis jargmised 2 annust 3- annuselisest

vaktsinatsioonikuurist peavad olema tehtud ka Silgard’iga ja mitte mone teise HPV vaktsiiniga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu kdik vaktsiinid ja ravimid, v3ib ka Silgard pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Pérast Silgard’i kasutamist v3ib tédheldada jargmisi kdrvaltoimeid:

Viga sageli (rohkem kui iihel patsiendil kiimnest) korvaltoimeid siistekohas, sh valu, turse ja punetus.
Ka tdheldati peavalu.

Sageli (rohkem kui tihel patsiendil sajast) kdrvaltoimed siistekohal, sh verevalum, siigelus, valu
jasemetes. Teatatud on ka palavikust ja iiveldusest.

Harva (véhem kui iihel patsiendil tuhandest) ndgestdbi (urtikaaria).

Viga harva (vidhem kui iihel patsiendil kiimnest tuhandest) hingamisraskust (bronhospasmi).

Kui Silgard’i manustati samal visiidil koos kombineeritud difteeria, teetanuse, ldkakoha [atsellulaarne,
komponent] ja poliomiieliidi [inaktiveeritud] vaktsiini booster-annusega, tdheldati sagedamini peavalu
ja siistekoha siigelemist.

Kdrvaltoimed, mida on Kirjeldatud mugiletuleku jargsel perioodil:

Kirjeldatud on minestamist, millega mdnikord kaasneb vérisemine vdi kangestumine. Kuigi
minestamist esines harva, tuleb patsiente jalgida 15 minuti jooksul parast HPV vaktsiini saamist.

Kirjeldatud on allergilisi reaktsioone, milleks vdivad olla hingamisraskus, vilisev hingamine
(bronhospasm), nogestdbi ja 166ve. Moned neist reaktsioonidest on olnud tdsised.

Nagu ka teiste vaktsiinide puhul, on jairgmistest korvaltoimetest teatatud iildise kasutamise kdigus:
liimfisdlmede suurenemine (kaelal, kaenlaalustes voi kubeme piirkonnas), Guillain-Barré siindroom
(lihasndrkus, tundehdired, kéte, jalgade ja iilakeha surisemine) pearinglus, oksendamine, liigesevalu,
lihasvalu, ebatavaline vasimus voi norkus, kiillmavérinad, iildine halb enesetunne, normaalsest
kergemini tekkiv veritsemine voi verevalumid ja nahainfektsioon.
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Kui iikskdik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun raédkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS SILGARD’I SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage vaktsiini pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud viaali sildil ja viliskarbil pirast
,,KOIblik kuni:*“. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida viaal vilispakendis, valguse eest
kaitstult.

Ravimeid ei tohi &dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Need meetmed
aitavad kaitsta keskkonda.
6. LISAINFO

Kui teil on Silgard'i kohta lisakiisimusi pérast infolehe 14bi lugemist, siis pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Mida Silgard sisaldab

Toimeained on: inimese papilloomiviiruse tiitipide (6, 11, 16 ja 18) korgpuhastatud mittenakkuslikud
valgud.

1 annus (0,5 ml) sisaldab umbes:

inimese papilloomiviiruse' tiitibi 6 L1-proteiini*® 20 mikrogrammi

inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 11 L1-proteiini>® 40 mikrogrammi

inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 16 L1-proteiini>® 40 mikrogrammi

inimese papilloomiviiruse' tiitibi 18 L1-proteiini>® 20 mikrogrammi

" Inimese papilloomiviirus, human papillomavirus, HPV.

* L1-valgud viiruste moodi osakestena, mis on toodetud pirmirakkudes (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (tiivi 1895)) kasutades rekombinantset DNA tehnoloogiat.

? adsorbeerituna vaktsiinide abiainele amorfsele alumiiniumhiidroksiifosfaatsulfaadile

(225 mikrogrammi alumiiniumi).

Vaktsiini suspensiooni abiained on:
naatriumkloriid, L-histidiin, poliisorbaat 80, naatriumboraat ja siistevesi.

Kuidas Silgard vilja niieb ja pakendi sisu
1 Silgard’i siistesuspensiooni annus on 0,5 ml.

Enne loksutamist voib Silgard olla selge vedelik valge sademega. Pérast korralikku loksutamist on see
valge hdgune vedelik.

Silgard’i pakendis on 1, 10 voi 20 viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja: Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU,

Uhendkuningriik

Tootja: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031 BN Haarlem, Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0) 2 7766211)
dpoc_belux@merck.com

Bwarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO]]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0
Tel.: +420 233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372.6144 200
msdeesti@merck.com

E\LGdo

BIANEE AE.

TnA: +30 210 8009111
Mailbox(@vianex.gr

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 8046 40 40
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Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0) 2 7766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft
Tel.: +36.1.888.5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +357 22866700
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465808
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1L

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Infoleht on viimati kooskolastatud :

Slovenija

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

Tel: +386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

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

Jargnev informatsioon on mdeldud ainult meditsiinipersonalile voi tervishoiutootajale:

Vaktsiini tuleb kasutada nii nagu see on; seda ei ole vaja lahjendada ega lahustada. Kasutata tuleb

vaktsiini soovitatud koguannust.

Enne kasutamist korralikult loksutada. PGhjalik segi loksutamine vahetult enne manustamist on

vajalik, et vaktsiini olek suspensioonina piisiks.

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste sisalduse ja
varvuse muutuse osas. Visake ravim minema, kui see sisaldab vdorosakesi voi on varvus muutunud.
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B. PAKENDI INFOLEHT
(SUSTEL)

57



PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Silgard, siistesuspensioon siistelis
Inimese papilloomiviiruse (tiitipide 6, 11, 16, 18 rekombinantne adsorbeeritud) vaktsiin

Enne teie voi teie lapse vaktsineerimist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Silgard ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Silgard’i saamist
Kuidas Silgard’i antakse

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Silgard’i séilitada

Lisainfo

A S e

1. MIS RAVIM ON SILGARD JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Silgard on vaktsiin. Vaktsineerimine Silgard'iga on inimese papilloomiviiruse (human papillomavirus,
HPV) tiiiipidega 6, 11, 16 ja 18 seotud haiguste vastu.

Nendeks haigusteks on emakakaelakasvaja, naissuguelundite (emakakaela, hibeme ja tupe) vihieelsed
kahjustused ja suguelundite tiiiikad naistel ja meestel. HPV tiiiibid 16 ja 18 pohjustavad umbes 70%
emakakaelakasvajate juhtudest ning 70% HPV-ga seotud hibeme ja tupe vihieelsetest kahjustustest.
HPV tiitibid 6 ja 11 pohjustavad ligikaudu 90% suguelundite tiiligaste juhtudest.

Silgard on moeldud nende haiguste ennetamiseks. Vaktsiin ei ole mdeldud HPV-ga seotud haiguiste
raviks. Silgard'il ei ole mdju isikutele, kel juba on piisiv nakkus voi haigus, mis on seotud iikskdik
millise vaktsiinis sisalduva HPV tiiiibiga. Siiski, kui isik on nakatunud juba iihe v6i mitme vaktsiinis
sisalduva HPV tiiiibiga, kaitseb Silgard siiski haiguste eest, mis on seotud teiste vaktsiinis sisalduvate
HPYV tiiiipidega.

Silgard ei saa pohjustada haigusi, mille vastu ise kaitseb.

Silgard toodab tiilibi-spetsiifilisi antikehi ning kliinilised uuringud on ndidanud, et ta kaitseb HPV 6,
11, 16 ja 18 seotud haiguste vastu 16...45-aastaseid naisi ja 16...26-aastaseid mehi. Vaktsiin toodab ka

9...15-aastastel lastel ja noorukitel tiilibi-spetsiifilisi antikehi.

Silgard'i tuleb kasutada kooskdlas ametlike juhistega.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE SILGARD’I SAAMIST

Arge laske Silgard’i anda Kui:

. teie vOi teie laps olete allergiline (iilitundlik) toimeainete voi Silgard’i mone koostisosa suhtes
(loetletud abiainete all — vt 161k 6);

. teil vo1i teie lapsel on tekkinud allergiline reaktsioon pérast Silgard’i annuse manustamist.

. teil voi teie lapsel on kdrge palavikuga kulgev haigus. Viike palavik vai lilemiste hingamisteede

nakkus (nt kiilmetus) ei ole iseenesest pohjused vaktsineerimise edasiliikkkamiseks.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Silgard:
Informeerige arsti sellest kui teil vai teie lapsel:

. on veritsushéire (haigus, mis pohjustab normaalsest rohkem verejookse), nt hemofiilia ehk
veritsustobi;
. on norgestatud immuunsiisteem, nt geneetilise defekti, HIV nakkuse v6i immuunsiisteemi

mdjutavate ravimite tottu.
Nagu koik vaktsiinid, ei pruugi Silgard tagada 100% vaktsineeritute tdielikku kaitset.

Silgard ei kaitse iga inimese papillooomiviiruse tiilibi eest, seetSttu tuleb jétkata asjakohaste
ettevaatusabindude kasutamist seksuaalsel teel levivate haiguste véltimiseks

Silgard ei kaitse teiste haiguste eest, mille pdhjustajaks ei ole inimese papilloomiviirus.

Vaktsineerimine ei asenda tavapdrast emakakaela skriiningtesti. Te peate jatkuvalt jargima oma arsti
juhiseid emakakaela digepreparaadi/Pap-testi tegemise ning ennetavate ja kaitsvate abindude osas.

Missugust muud téhtsat informatsiooni peaksite teie voi teie laps teadma Silgard’i kohta

Kaitse kestus ei ole hetkel teada. Tdiendava vaktsiiniannuse vajalikkust uuritakse kdimasolevates
pikaajalistes jatku-uuringutes.

Votmine koos teiste ravimitega:

Silgard’i voib manustada samal visiidil koos B-hepatiidi vaktsiiniga voi difteeria (D), teetanuse (T) voi
lakakoha [atsellulaarne, komponent] (Pa) ja/vai poliomiieliidi [inaktiveeritud] (IPV) (DTPa, dT-IPV,
DTPa-IPV vaktsiinid) kombineeritud vaktsiini booster-annusega, kasutades erinevaid siistekohti (teie
keha teist osa, nt teist kitt voi jalga).

Silgard’i toime ei pruugi olla optimaalne

. kui kasutatakse immuunsiisteemi parssivaid ravimeid.

Kliinilistes uuringutes ei vihendanud suukaudsed voi teised rasestumisvastased vahendid (nt pillid)
Silgard’iga saavutatud kaitset.

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui teie voi teie laps votate voi olete hiljuti votnud mingeid
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus ja imetamine:

Pidage ndu arstiga, kui vaktsineeritav isik on rase, piiiiab rasestuda voi rasestub vaktsineerimise kuuri
kaigus.

Silgard’i vdib manustada rinnaga toitvatele voi seda planeerivatele naistele.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine:

Uuringuid toime kohta autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele ei ole tehtud.

3. KUIDAS SILGARD’I ANTAKSE

Silgard’i siistib arst. Silgard on mdeldud noorukitele ja tdiskasvanutele alates 9. eluaastast.
Vaktsineeritavale isikule manustatakse kolm vaktsiiniannust.

o 1. siist: valitud kuupéeval.
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o 2. siist: ideaaljuhul 2 kuud pérast esimest siisti.
. 3. siist: ideaaljuhul 6 kuud pérast esimest siisti.

Annustamisskeemi on vdimalik kohandada, palun kiisige lisainformatsiooni oma arstilt.Kui
teistsugune vaktsineerimisskeem on vajalik, tuleb teine annus manustada vahemalt 1 kuu peale esimest
annust ja kolmas annus tuleb manustada vihemalt 3 kuud peale teist annust. Kdik kolm annust tuleb
manustada 1 aasta jooksul. Palun kiisige lisainformatsiooni oma arstilt.

Vaktsineeritav isik peab labima kolmest annusest koosneva vaktsinatsioonikuuri, vastasel korral ei
pruugi kaitse olla taielik.

Silgard siistitakse 1dbi naha lihasesse (eelistatavalt Slavarre- voi reielihasesse).

Vaktsiini ei tohi segada samas siistlas {ihegi teise vaktsiini voi lahusega.

Kui SILGARD’i iiks annus jaib manustamata:

Kui ettendhtud siist jadb tegemata, otsustab arst, millal see annus manustada.

Téhtis on jargida oma arsti v3i Oe ettekirjutusi selle kohta, millal tulla visiitidele jargmiste annuste
manustamiseks. Kui te unustate voi ei saa kiilastada arsti ettenéhtud ajal, kiisige ndu oma arstilt. Kui
esimese annusena on teile antud Silgard’i, siis jargmised 2 annust 3- annuselisest

vaktsinatsioonikuurist peavad olema tehtud ka Silgard’iga ja mitte mdne teise HPV vaktsiiniga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu kd&ik vaktsiinid ja ravimid, v3ib ka Silgard pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Pérast Silgard’i kasutamist v3ib tédheldada jargmisi kdrvaltoimeid:

Viga sageli (rohkem kui iihel patsiendil kiimnest) korvaltoimeid siistekohas, sh valu, turse ja punetus.
Ka tdheldati peavalu.

Sageli (rohkem kui {ihel patsiendil sajast) kdrvaltoimed siistekohal, sh verevalum, siigelus, valu
jasemetes. Teatatud on ka palavikust ja iiveldusest.

Harva (védhem kui iihel patsiendil tuhandest) ndgestobi (urtikaaria).

Viga harva (viahem kui iihel patsiendil kiimnest tuhandest) hingamisraskust (bronhospasmi).

Kui Silgard’i manustati samal visiidil koos kombineeritud difteeria, teetanuse, ldkakoha [atsellulaarne,
komponent] ja poliomiieliidi [inaktiveeritud] vaktsiini booster-annusega, tdheldati sagedamini peavalu
ja stistekoha siigelemist.

Korvaltoimed, mida on kirjeldatud miugiletuleku jargsel perioodil:

Kirjeldatud on minestamist, millega mdnikord kaasneb vérisemine vdi kangestumine. Kuigi
minestamist esines harva, tuleb patsiente jélgida 15 minuti jooksul parast HPV vaktsiini saamist.

Kirjeldatud on allergilisi reaktsioone, milleks vdivad olla hingamisraskus, vilisev hingamine
(bronhospasm), nogestdbi ja 166ve. Moned neist reaktsioonidest on olnud tdsised.

Nagu ka teiste vaktsiinide puhul, on jargmistest kdrvaltoimetest teatatud iildise kasutamise kéigus:

liimfisdlmede suurenemine (kaelal, kaenlaalustes voi kubeme piirkonnas), Guillain-Barré siindroom
(lihasndrkus, tundehdired, kéte, jalgade ja iilakeha surisemine) pearinglus, oksendamine, liigesevalu,
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lihasvalu, ebatavaline vdsimus voi ndrkus, kiilmavérinad, {ildine halb enesetunne, normaalsest
kergemini tekkiv veritsemine v3i verevalumid ja nahainfektsioon.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun raédkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS SILGARD’I SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage vaktsiini pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud siisteli sildil ja viliskarbil pirast
,,KOlblik kuni:“. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte hoida siigavkiilmas. Hoida siistel vélispakendis, valguse eest
kaitstult.

Ravimeid ei tohi &ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Need meetmed
aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Kui teil on Silgard'i kohta lisakiisimusi parast infolehe 14bi lugemist, siis pidage ndu oma arsti vdi
apteekriga.

Mida Silgard sisaldab

Toimeained on: inimese papilloomiviiruse tiilipide (6, 11, 16 ja 18) kdrgpuhastatud mittenakkuslikud
valgud.

1 annus (0,5 ml) sisaldab umbes:

inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 6 L1-proteiini>® 20 mikrogrammi
inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 11 L1-proteiini>® 40 mikrogrammi
inimese papilloomiviiruse' tiitibi 16 L1-proteiini>® 40 mikrogrammi
inimese papilloomiviiruse' tiiiibi 18 L1-proteiini*® 20 mikrogrammi

" Inimese papilloomiviirus, human papillomavirus, HPV.

? L1-valgud viiruste moodi osakestena, mis on toodetud pirmirakkudes (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (tiivi 1895)) kasutades rekombinantset DNA tehnoloogiat.

? adsorbeerituna vaktsiinide abiainele amorfsele alumiiniumhiidroksiifosfaatsulfaadile
(225 mikrogrammi alumiiniumi).

Vaktsiini suspensiooni abiained on:
naatriumkloriid, L-histidiin, poliisorbaat 80, naatriumboraat ja siistevesi.

Kuidas Silgard vilja néeb ja pakendi sisu
1 Silgard’i siistesuspensiooni annus on 0,5 ml.

Enne loksutamist voib Silgard olla selge vedelik valge sademega. Pérast korralikku loksutamist on see
valge hiagune vedelik.

Silgard’i pakendis on 1, 10 voi 20 siistelit.
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Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja: Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU,

Uhendkuningriik

Tootja: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031 BN Haarlem, Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0) 2 7766211)
dpoc_belux@merck.com

Bwarapus

Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO]]
Texn.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0
Tel.: +420233 010 111
msd_cr@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

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

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372.6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGdo

BIANEE AE.

TnA: +30 210 8009111
Mailbox(@vianex.gr

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40
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Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0) 2 7766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft
Tel.: +36.1.888.5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: +357 22866700
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465808
clic@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1L

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Infoleht on viimati kooskolastatud:

Slovenija

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

Tel: +386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

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

Jirgnev informatsioon on mdeldud ainult meditsiinipersonalile voi tervishoiutootajale:

. Silgard on saadaval siistelis, mis on kasutusvalmis ja sobib lihasesiseseks siistimiseks (eelkdige

kisivarre deltalihase piirkonnas).

. Kui pakendis on kaks erineva pikkusega ndela, siis valige olenevalt patsiendi suurusest ja
kehakaalust sobiva pikkusega ndel, et tagada nduetekohane lihasesisene siistimine.

. Siistitavaid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja
virvimuutuste suhtes. Arge kasutage preparaati, kui selles on ndhtavad voorosakesed voi
preparaadi viarv on muutunud. Kasutamata ravim voi jaédtmematerjal tuleb hévitada vastavalt

kohalikele seadustele.

Raputage preparaati enne kasutamist korralikult. Kinnitage noel seda péripdeva keerates korralikult
siistla kiilge. Siistige kogu annus tavaparast siistimistehnikat kasutades.
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