SILGARD szuszpenzios injekcio eloretoltott fecskendoben

osszetett | ATC-kod: JO7BMO1 | Merck Sharp & Dohme
1x0,5 ml eloretoltott fecskendé V Szabadaras EU/1/06/358 / 003 TTT-kod: 210294970-123

1x0,5 ml eloretoltott fecskendo tiivédovel+1 db ti V Szabadaras EU/1/06/358 / 012 TTT-kod:
210295065-123

GRAV

2. Mino6ségi és mennyiségi osszetétel

1 adag (0,5 ml) hozzéavetdleg tartalmaz:

6-0s tipusti humén papillomavirus! L1 fehérjéje 2 20 mikrogramm

11-es tipusti human papillomavirus! L1 fehérjéje -3 40 mikrogramm

16-0s tipusti humén papillomavirus! L1 fehérjéje 2> 40 mikrogramm

18-as tipust human papillémavirus! L1 fehérjéje >3 20 mikrogramm

"Human papillomavirus = HPV

2LS’accharomyces cerevisiae élesztégomba CANADE 3C-5 torzse (1895 torzs) altal termelt L1

fehérje, virusszeril részecskék formdjaban, rekombinans DNS technologiaval eléallitva

3 amorf aluminium-hidroxi-foszfat-szulfat adjuvansra (225 mikrogramm Al) adszorbealva

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. Gyogyszerforma

Szuszpenzids injekcid eldretdltott fecskenddben.
Felrazas elott a Silgard atlatszo, fehér iiledéket tartalmazo folyadéknak tiinhet. Alapos felrazas utan
a Silgard fehér, zavaros folyadék.

4.1. Terapias javallatok

A Silgard vakcina a human papillémavirus (HPV) 6-0s, 11-es, 16-o0s €s 18-as tipusai altal okozott
premalignus genitalis lesiok (cervicalis,vulvalis és vaginalis), méhnyakrak, valamint a kiilsé
genitalis szemdlcsok (condyloma acuminatum) megeldzésére szolgal (1asd 5.1 pont).

A javallat alapjaul a Silgard 16-26 éves ndk esetében mutatott hatdsossaga, valamint a Silgard 9-15
éves gyermekek ¢és serdiilék esetében mutatott immunogenitasa szolgal. A védelem hatisossagat
férfiak esetében nem értékelték. (lasd 5.1 pont).

A Silgard alkalmazéasanak a hivatalos ajanlasok szerint kell torténnie.



4.2. Adagolas és az alkalmazas modja

Az alapoltés 3 kiilonallo, egyenként 0,5 ml-nyi adagbol 4ll, mely a kovetkezd iitemezés szerint
adand¢ be: 0., 2. és 6. honapban.

Ha eltérd oltasi sémara van szilikség, a masodik adagot legaldbb egy honappal az els6é adag utdn, a
harmadik adagot legalabb 3 honappal a masodik adag utan kell beadni. Mindharom adagot egy éven
beliil kell beadni.

Az emlékeztetd oltas sziikségességét még nem allapitottdk meg.

Gyermekpopulacio: Nincs tapasztalat a Silgard alkalmazaséaval kapcsolatban 9 évesnél fiatalabb
gyermekek esetében (lasd 5.1 pont).

A vakcinat intramuscularis injekcio forméjaban kell beadni. A javasolt teriilet a felkar deltoideus
régidja vagy a comb felsd anterolateralis régidja.

A Silgard-ot tilos intravascularisan beadni. Sem a subcutan, sem az intradermalis alkalmazast nem
vizsgaltak. Ezen alkalmazasi médok nem javasoltak (lasd 6.6 pont).

Javasolt, hogy azok a személyek, akik megkaptdk a Silgard elsd adagjat, a teljes, 3-adagos oltasi
sémat a Silgard-dal fejezzék be (lasd 4.4 pont).

4.3. Ellenjavallatok

A hatéanyagokkal vagy barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység.

Azok a személyek, akiknél tulérzékenységre utalo tiinetek Iéptek fel a Silgard egy dozisanak
beadasat kovetden, nem kaphatjak meg a Silgard tovabbi adagjait.

A Silgard beadasat akut, magas 14zzal jar6 megbetegedésben szenvedd egyéneknél el kell
halasztani. Kisebb fertézések, példaul enyhe felsé 1éguti fertdzés vagy héemelkedés esetén azonban
az immunizacié nem kontraindikalt.

4.4. Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések

Mint minden injektalhat6 vakcina esetében, megfeleld orvosi ellatdsnak mindig rendelkezésre kell
allnia a vakcina beadasat kovetden, ritka esetben fellépd anafilaxids reakciok kezelésére.

Barmely vakcina beadasat kovetden ajulas kovetkezhet be, foként serdiildknél és fiatal felndtteknél.
Silgard-dal tortént vakcinacid utan eléfordult mar ajulds, mely idénként Osszeeséssel jart egyiitt
(l4sd 4.8 pont). Ennélfogva a beoltott személyeket a Silgard-dal tortént vakcinaciot kovetden kb. 15
percig gondos megfigyelés alatt kell tartani.

Mas oltasokhoz hasonldan, a Silgard sem feltétleniil eredményez védettséget minden egyes
beoltottnal. A Silgard csak olyan megbetegedések ellen fog védelmet nyujtani, amelyeket a HPV 6-
os, 11-es, 16-0s és 18-as tipusai okoznak, valamint korlatozott mértékben olyanok ellen, amelyeket
bizonyos hasonld6 HPV-tipusok okoznak (lasd 5.1 pont). Ezért a nemi Uton terjedd betegségek ellen
a tovabbiakban is folytatni kell a megfeleld védekezést.

A Silgard csak profilaktikus alkalmazasra valo, és nincs hatasa aktiv HPV-fertézések vagy mar
megallapitott klinikai betegség esetén. A Silgard terapias hatasossagat nem mutattak ki. A vakcina
ezért nem javallt a cervixcarcinoma, a nagyfoku cervicalis, vulvaris és vaginalis diszplazias 1éziok,
valamint a genitalis szemolcsok kezelésére. Ugyancsak nem alkalmas az egyéb, mar fennallo,
human papillomavirus altal okozott 1éziok progresszidjanak megeldzésére.

A Silgard nem nyujt védelmet a vakcina HPV-tipusok okozta 1€ziok ellen az adott HPV-tipussal az
oltas idépontjaban mar megfertézott ndkben (1asd 5.1 pont).

A Silgard feln6tt ndkben torténd alkalmazésa soran figyelembe kell venni az egyes foldrajzi



térségekben elterjedt HPV-tipusok variabilitasat. Egy (24-45 éves) feln6tt n6kon végzett klinikai
vizsgalatban, melynek teljes elemzésébe a vizsgalat kezdetén megallapitott HPV-statusztol
fiiggetleniil vontak be a ndket, a 2,2 éves kovetési iddszak alatt nem észlelték a vakcina
statisztikailag szignifikans hatdsossagat (lasd 5.1 pont). A 27-45 éves ndk oltasaval kapcsolatos
dontés soran figyelembe kell venni egy elézetes HPV-€rintettség kockéazatat, valamint az oltas altal
nyujtott potencialis elonyt.

Az oltas nem helyettesiti a rutinszerli méhnyakrak-sziirést. Mivel egy vakcina hatdsossaga sem
100%-o0s, ¢€s a Silgard nem nytjt védelmet mindazon HPV-tipusok ellen, melyeket a vakcina nem
tartalmaz, illetve a mar fenndllo6 HPV-fert6zések ellen, a rendszeres méhnyakrak-sziirés tovabbra is
rendkiviil fontos €s a helyi kovetelmények szerint kell térténnie.

Nem all rendelkezésre adat a Silgard alkalmazasaro6l karosodott immunitast betegek esetén. Erds
immunszupressziv kezelés, genetikai hiba, human immundeficiencia virus (HIV)-fertdz¢és, vagy
egyéb okbol kifolyolag karosodott immunitast betegeknél el6fordulhat, hogy nem reagélnak a
vakcinara.

Thrombocytopenidban vagy egyéb véralvadasi rendellenességben szenvedd személyeknek
koriiltekintéssel adand6 a vakcina, mert az intramuscularis beadast kdvetden vérzés 1€phet fel naluk.
A védelem iddtartama jelenleg ismeretlen. A 3 adagbol all6 oltasi sorozat beadasat kovetd 4,5 éven
at figyelték meg a védettség hatasossaganak fennmaradasat. A hosszabb tava kovetéses vizsgalatok
folyamatban vannak (lasd 5.1 pont).

Nincsenek biztonsagossagi, immunogenitasi vagy hatasossagi adatok, melyek alatamasztanak, hogy
a Silgard helyettesitheté méas HPV-vakcinakkal.

4.5. Gyogyszerkolcsonhatasok és az interakciok egyéb formai

Minden klinikai vizsgalatbol kizartak azokat a résztvevoket, akik az elsé adag vakcinat megel6z6 6
hoénap soran immunglobulint vagy vérkészitményt kaptak.

Egyeb vakcindkkal valo egyiittes alkalmazas

A Silgard hepatitis B (rekombindns) vakcinaval torténd egyidejli, de - injektalt vakcinakrol 1évén
sz0 - kiilonb6zo beadasi helyeken torténd alkalmazasa a HPV-tipusokra adott immunvélaszt nem
befolyasolta. A szeroprotekcios aranyok (>10 mNE/ml anti-HB szeroprotektiv szintet eléro
beoltottak szama) nem valtoztak (96,5% egyidejli oltas, mig 97,5% csak hepatitis B oltas esetén).
Az anti-HB antitest geometriai atlagtitere egyiittes alkalmazaskor lecsokkent, de e megfigyelés
klinikai jelentdsége még nem ismeretes.

A Silgard egyiitt adhat6 olyan kombinalt emlékeztetd oltassal, amely diphteriat (d) és tetanust (t)
tartalmaz pertussisszal (acellularis, komponens) (ap), és/vagy poliomyelitisszel (inaktivalt) (IPV)
(dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcindk) egyiitt vagy anélkiil, hogy az barmely vakcina barmely
komponensére adott immunvalaszra szignifikéns hatast gyakorolna. Mindazonaltal a vakcinakat
egylitt kapd csoportban rendszeresen alacsonyabb anti-HPV GMT szintet figyeltek meg. E
megfigyelés klinikai jelentésége nem ismert. Az eredmények egy klinikai vizsgalatbdl szarmaznak,
amelyben egy kombinalt dTap-IPV vakcinat adtak egyitt a Silgard elsd adagjaval (lasd 4.8 pont).
A Silgard a fent emlitett vakcindktol eltérd vakcinaval torténd egyidejli alkalmazasat nem
vizsgaltak.

Hormonalis fogamzasgatlokkal valo egyiittes alkalmazas

A klinikai vizsgalatokban Silgard-dal beoltott 16-26 éves ndk 57,5%-a, és a 24-45 éves ndk 31,2%-
a szedett hormonalis fogamzasgatlot az oltasi id6szak soran. Ugy tiinik, a hormonalis
fogamzasgatlok nem befolyasoltak a Silgard-ra adott immunvélaszt.

4.6. Terhesség és szoptatas

Nem végeztek a vakcinaval specifikus vizsgéalatokat terhes n6kon. A klinikai fejlesztési program



soran 3620 nd (1796 oltott és 1824 placebodt kapo) jelentett legalabb egy terhességet. A
rendellenességek tipusai és a mellékhatdssal kisért terhességek aranya terén sem volt szignifikdns
kiilonbség a Silgard-ot és a placebot kapd személyek csoportja kdzott.

Az éllatkisérletek nem igazoltak az oltas terhességre, embrionalis/foetalis fejlddésre, sziilésre,
illetve a postnatalis fejlddésre gyakorolt, kozvetlen vagy kozvetett karos hatasat (1asd 5.3 pont).

A terhesség ideje alatt beadott Silgard esetében semmilyen artalmassagi jelzés nem mutatkozott.
Azonban ezek az adatok nem elegenddk ahhoz, hogy a Silgard alkalmazésa terhességben is javasolt
legyen. Az oltést tehat a terhesség végeig el kell halasztani.

Klinikai vizsgalatok vakcindcios szakasza sordn, szoptatd anyaknak Silgard vagy placebo adésa
mellett az édesanyaknal és a szoptatott csecsemoknél jelentkezd mellékhatasok ardnya hasonlé volt
a vakcinat és a placebot kapo csoportban. Tovabba, a vakcina immunogenitasa hasonlonak
bizonyult a szoptaté anyaknal és azoknal a n6knél, akik a vakcina beaddsakor nem szoptattak.

A Silgard ennélfogva beadhat6 szoptatd ndknek.

4.7. A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek
uzemelteteéséhez szitkséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatésait nem vizsgaltak.

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Hat klinikai vizsgalatban (5 placebo-kontrollos) a vizsgalati személyek a vizsgalatba valo
bevonasuk napjan, és mintegy 2 és 6 honappal azutan Silgard-ot, vagy placebot kaptak. Kevés
vizsgalati személy (0,2%) hagyta abba a vizsgalatot mellékhatasok miatt. A biztonsagossagot a
teljes vizsgalati populdcioban (5 vizsgalat) vagy a vizsgalati populacio eldzetesen kivalasztott
alcsoportjaban (egy vizsgalat) vakcinacids mellékhatas-jelentd lapok segitségével értékelték a
Silgard, illetve a placebo minden egyes dozisanak beadasat kdvetd 14 nap soran. Azok koziil, akiket
vakcinaciés mellékhatéds-jelentd lapok segitségével monitoroztak, 8068 személy (6996, a
bevonaskor 9-45 éves leany vagy n6 és 1072, a bevonaskor 9-15 éves fit1) kapott Silgard-ot, 5966
pedig placebot.

A kovetkezd, vakcina alkalmazaséaval 6sszefiiggd mellékhatasok, melyeket a Silgard-dal oltottaknal
legaldbb 1,0%-o0s gyakorisaggal figyeltek meg, és tobbszor fordultak eld, mint a placeboval oltottak
esetében. Az alabbi konvencid szerint keriilt a gyakorisaguk meghatarozasra:

(Nagyon gyakori (= 1/10); Gyakori (> 1/100, < 1/10); Nem gyakori (> 1/1000, < 1/100); Ritka (>
1/10 000, < 1/1000); Nagyon ritka (< 1/10 000), beleértve az elszigetelt eseteket is)

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei:

Gyakori: végtagfajdalom.

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk:

Nagyon gyakori: pyrexia.

Nagyon gyakori: Az injekcid beadasanak helyén: erythema, fajdalom, duzzanat.

Gyakori: Az injekcio beadasanak helyén: véralafutas, pruritus.

A klinikai vizsgalatok sordn tovabbi, a vizsgaloorvos megitélése szerint vakcinaval vagy placeboval
Osszefiiggd mellékhatasokat figyeltek meg 1%-nal alacsonyabb eléfordulasi arannyal:
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek:

Nagyon ritka: bronchospasmus.

A bor és a bor alatti szovetek betegségei és tiinetei:

Ritka: urticaria.

Kilenc esetben (0,07%) jelentettek urticariat a Silgard-csoportban és 16 eset (0,14%) kertilt



jelentésre az adjuvanst tartalmazo placebo-csoportban.

A klinikai vizsgalatok soran a biztonsagossagi populacioba tartozo vizsgalati személyek a legfeljebb
4 évig tartod utankovetési iddszak alatt minden, az egészségi allapotukat érintd eseményrdl
beszamoltak. A Silgard-dal oltott 13 686 és a 11 588 placeboval oltott személy koziil 35 esetben
jelentettek nem specifikus arthritist/arthropathiat, 22-t a Silgard-csoportban és 13-at a placebo-
csoportban.

Egy 843, egészséges, 11-17 éves serdiild fiu és lany bevonasaval végzett klinikai vizsgalat, amely
soran a Silgard els6 dozisat egyiitt adtdk be egy kombindlt diphteria, tetanus, pertussis (acellularis,
komponens) €s poliomyelitis (inaktivalt) emlékeztetd vakcinaval, azt mutatta, hogy az egyiittes
alkalmazast kovetden tobbszor jelentettek az injekcid beadasanak helyén fellépd duzzanatot, illetve
fejfajast. A megfigyelt kiilonbség < 10% volt, és a legtobb beoltott személy esetében a jelentések
szerint a mellékhatasok intenzitasa az enyhétdl a kozepes fokuig terjedt.

A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalat

A forgalomba hozatalt kovetoen Silgard-dal osszefiiggésben jelentett mellékhatasokat spontan
Jjelenteésekben tették kozzé, igy ezek fent nem keriiltek feltiintetésre.

Mivel ezen eseményeket ismeretlen nagysagu betegcsoportban, Onkéntesen jelentették,
gyakorisagukat megbizhatdéan nem lehet megbecsiilni, illetve az 6sszes eseményre vonatkozoan a
vakcinacidval vald ok-okozati 6sszefiiggést nem lehet megallapitani.

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek: idiopathias thrombocytopeniés purpura,
lymphadenopathia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek: tulérzékenységi reakciok, beleértve az
anafilaxias/anafilaktoid reakciokat.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek: Guillain-Barré szindroma, szEdiilés, fejfajas, eszméletvesztés,
némely esetben tonusos- klonusos mozgassal kisérve.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek: hanyinger, hanyés.

A csont-izomrendszer és a kotészovet betegségei és tiinetei: arthralgia, myalgia.

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok: asthenia, hidegrazas, faradtsag, rossz
kozérzet

4.9. Tuladagolas

Beszamoltak olyan esetekrdl, amikor a Silgard ajanlott d6zisaindl magasabb dézisok keriiltek
alkalmazasra. Altalanossagban, a tuladagolas esetén jelentett mellékhatasprofil hasonlo volt a
Silgard javasolt egyszeri adagjaindl tapasztalthoz.

5.1. Farmakodinamias tulajdonsagok

Hatasmechanizmus

A Silgard adjuvanssal adszorbealt, nem fert6z6, rekombinans, kvadrivalens vakcina, amely a 6-0s,
11-es, 16-o0s és 18-as HPV tipusok L1-es {6 kapszidfehérjéjének nagy tisztasagl virusszerti
részecskeéibdl (VLP-k) késziil. A VLP-k nem tartalmaznak virus DNS-t, igy nem képesek a sejteket
megfertdzni, reprodukalddni, illetve betegséget okozni. A HPV csak embereket fertéz meg, de az
analog papilldémavirussal végzett allatkisérletek arra utalnak, hogy az L1 VLP vakcinak
hatékonysaga a humoralis immunvélaszok kialakuldsanak hatasara jon létre.

A becslések szerint a HPV 16 és HPV 18 felelds a méhnyakrak esetek koriilbeliil 70%-aért, az in
situ adenocarcinoma (AIS) esetek 80%-aért, a nagyfoku cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN
2/3) esetek 45-70%-aért, a kisfoku cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN 1) esetek 25%-aért,
valamint a HPV-vel 0sszefiiggd nagyfokua vulvaris (VIN 2/3)és vaginalis (VaIN 2/3) intraepithelialis
neoplasia esetek hozzavetdleg 70%-aért. A 6-os és 11-es HPV felelds a genitalis szemdlcs
megbetegedések koriilbeliil 90%-aért és a kisfok cervicalis intraepithelialis neoplasias esetek (CIN



1) 10%-4aért. A CIN 3 és az AIS elfogadottan az invaziv méhnyakrak kozvetlen prekurzorai.

A 4.1 pontban emlitett "premalignus genitalis lesio" kifejezés a nagyfoku cervicalis intraepithelialis
neoplasia-t (CIN 2/3), nagyfoku vulvalis intraepithelialis neoplasia-t (VIN 2/3) és nagyfoku
vaginalis intraepithelialis neoplasia-t (VaIN 2/3) foglalja magaban.

Klinikai vizsgalatok

Hatasossag 16-26 éves néknél

A Silgard hatasossagat 16-26 éves ndknél 4, placebo-kontrollos, kettds-vak, randomizalt

II. és I1II. fazisu klinikai vizsgalatban vizsgaltak, 20 541 n0 részvételével, akiket elézetes huméan
papillomavirus-sziirés nélkiil vontak be a vizsgalatba és oltottak be.

Az elsddleges hatdsossagi végpontok a HPV 6-os, 11-es, 16-0s és 18-as okozta vulvaris és vaginalis
1ézi0k (genitélis szemdlcsok, VIN, ValN) és barmely foku CIN és cervix carcinoma (013 sz.
protokoll, Future I), a HPV 16-0s vagy 18-as okozta CIN 2/3 és AIS és cervix carcinoma (015 sz.
protokoll, FUTURE II), a HPV 6-o0s, 11-es, 16-0s és 18-as tipusai okozta perzisztens fertdzés és
megbetegedés (007 sz. protokoll) valamint a HPV 16-os tipusa okozta perzisztens fertdzés (005 sz.
protokoll) voltak.

A hatasossagi eredmények a vizsgalati protokollok Osszesitett analizisébdl szarmaznak. A HPV
16/18 okozta CIN 2/3 vagy AIS elleni hatdsossagat a 005 (csak a 16-os tipussal Osszefiiggd
végpontok), a 007, a 013 és a 015 sz. protokollok adatai tdmasztjak ala. A hatasossag a tobbi
végpontra vonatkozdan a 007, 013 és 015 sz. protokollokon alapul. E vizsgalatoknal a kdvetés
id6tartamanak kozépértéke a 005-6s protokoll esetén 4 év, mig a 007-es, 013-as és 015-0s
protokollok esetén 3 év volt. Az dsszevont 005, 007, 013 és 015 protokollok esetén a kovetés
id6tartamanak kozépértéke 3,6 év volt. Az egyes vizsgalatok eredményei alatdmasztjak az
Osszesitett analizis eredményeit. A Silgard a vakcina mind a négy HPV-tipusa altal okozott HPV-
megbetegedés ellen hatasos volt. A vizsgalat végén a két I11. fazist vizsgalatba (013-as és 015-0s
protokollok) bevont személyeket legfeljebb 4 évig (3,7 év kdzépérték) kovették.

A klinikai vizsgalatok soran a cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN) 2/3-as fokozatat
(kozépfokutol magas fokuig terjedd dysplasia) és az in situ adenocarcinomat (AIS) hasznaltdk a
cervicalis carcinoma klinikai helyettesitd végpontjaként.

Hatasossag az adott vakcina HPV-tipus(ok)nak ki nem tett ndk esetében

A vakcina HPV-tipusok (HPV 6, 11, 16 vagy 18) hatékonysaganak elsddleges elemzéseit a per
protokoll hatékonysag (PPE) populacioban végezték el (vagyis mind a 3 oltds beaddsa megtortént a
vizsgalatba valo bevondastdl szamitott 1 éven beliil, nincs jelentds eltérés a vizsgalati protokolltol és
a beteg nincs kitéve az adott HPV-tipus(ok)nak az 1. doézis beaddsat megeldzden és a 3. dozis
beadasat kovetd 1 honapig (7. honap) bezarolag). A hatasossag mérését a 7. honapban tortént vizitet
kovetden kezdték el. A résztvevok 73%-a nem volt kitéve a 4 HPV-tipus egyikének sem (PCR
negativ és szeronegativ volt) a vizsgalatba valé bevonasukkor.

A per protokoll populéci6 adott végpontjainak a vizsgalatba torténd belépést kovetd 2 év utan,
illetve a vizsgalat végén (kovetés kozépértéke=3,6 év) kielemzett hatdsossagi eredményeit az 1.
tablazatban tiintettiik fel.

Egy kiegészitd elemzés soran értékelték a Silgard-nak a HPV 16/18 okozta CIN 3 és AIS elleni
hatasossagat.
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A vizsgalat végén és az dsszevont protokollok alapjan
a Silgard hatdsossaga a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta CIN 1-gyel szemben 95,9% (95% CI: 91,4,

98.,4) volt, a Silgard hatasossaga a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta CIN (1, 2, 3-mal) vagy AIS-sel
szemben 96,0% (95% CI: 92,3, 98,2) volt, a Silgard hatasossaga a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta VIN
2/3-mal és ValIN 2/3-mal szemben egyenként 100% (95% CI: 67,2, 100) és 100% (95% CI: 55,4,
100) volt, a Silgard hatasossaga a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta genitalis szemolcsokkel szemben
99,0% (95% CI: 96,2, 99,9) volt.

A perzisztens fert6zés 6-honapos definicidja alapjan (pozitiv minta 2 vagy ennél tobb, egymast
koveto vizit soran, melyek 6 honappal (£1 honap) vagy ennél hosszabb iddeltéréssel kovették
egymast) a 012 sz. protokollban a Silgard HPV 16 elleni hatadsossaga 98,7% (95% CI: 95,1, 99,8) és
a HPV 18 elleni hatasossaga 100,0% (95% CI: 93,2, 100,0) volt, legfeljebb 4 év (atlagosan 3,6 év)
kovetés utan. A perzisztens fertézés 12-hdnapos definicidja alapjan a HPV 16 elleni hatasossag
100,0% (95% CI: 93,9, 100,0) és a HPV 18 elleni hatasossag 100,0% (95% CI: 79,9, 100,0) volt.
Hatdsossag az 1. napon mdr bizonyitottan fennallé HPV 6, 11, 16 vagy 18-fertézésben illetve
megbetegedésben szenvedd ndk esetén

Azon vakcina HPV-tipusok altal okozott betegségek esetén, melyekre a vizsgalt ndk az 1. napon
PCR pozitivnak bizonyultak, a védéhatas nem bizonyitott. A vakcinaciot megel6zden a vakcina egy
vagy tobb HPV-tipusaval fertdzott nék azonban védettséget élveztek a vakcina tobbi HPV-tipusa
okozta betegség kialakulasaval szemben.

Hatdsossag korabbi HPV 6, 11, 16 vagy 18 fertdzés vagy megbetegedés fennallasa illetve hianya
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esetén

A kezelési szandék szerinti (intention to treat - ITT), modositott populécid olyan nékbdl allt, akik a
vizsgélat 1. napjan fennallé HPV statuszuktdl fiiggetleniil legalabb egy adag vakcinat kaptak és az
esetek Osszeszamoldsa az 1. dozist kdvetd 1. honap utan kezdddott. Ez a populacié a vizsgalat
kezdetekor fennallo HPV-fert6zés vagy megbetegedések szempontjabdl az altaldnos ndi
populacidhoz hasonld. Az Gsszesitett eredményeket a 2. tdblazatban tiintettiik fel.
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A hatasossag a HPV 6, 11, 16, 18 okozta VIN 2/3-mal szemben 73,3% (95% CI: 40,3,89,4), a HPV
6, 11, 16, 18 okozta VaIN 2/3-mal szemben 85,7% (95% CI: 37,6, 98,4) és a HPV 6, 11, 16, 18
okozta genitalias szemdlcsokkel szemben 80,3% (95% CI: 73,9, 85,3) volt a vizsgalat végén a
kombindlt protokollok alapjan.

Mindent egybevetve, a vizsgalat elsé napjan az Osszesitett vizsgalati populaciod 12%-anak volt
rendellenes, CIN-re utald Papanicolaou tesztje. Azok kozott a ndk kozott, akiknek Papanicolaou
tesztje a vizsgalat elsé napjan rendellenes volt és az adott vakcina HPV tipusokkal szemben naivak
voltak, a vakcina magas hatdsossagot mutatott. Az elsé napon rendellenes Papanicolaou teszttel
rendelkez6 azon ndk kdrében, akik mar megfertézodtek az adott vakcina HPV tipusokkal, a vakcina
hatasossédga nem volt megfigyelhetd.

A cervicalis HPV-megbetegedések sszes megnyilvanuldsi formaja elleni védelem 16-26 éves ndk
esetében

A Silgard a cervicalis HPV-megbetegedések (azaz barmely HPV-tipus altal okozott megbetegedés)
Osszesitett kockazata elleni hatasat két, I11. fazisu hatdsossagi vizsgéalatba (013 és 015 sz.
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protokollok) bevont 17 599 vizsgélati személy részvételével, az elsé adagot kdvetd 30 nap utdn
értékelték. A 14, gyakori HPV-tipussal korabban nem fert6zott €s az 1. napon negativ Papanicolaou
teszteredményt elért ndknél a Silgard beadasa a vizsgalat végén a vakcina- vagy a vakcinaban nem
megtalalhato HPVtipusok okozta CIN 2/3 vagy AIS eléfordulasi aranyat 42,7%-kal (95% CI: 23,7,
57,3) és a genitalias szemdlcsok eldfordulasi aranyat 82,8%-kal (95% CI: 74,3, 88,8) csokkentette.
A modositott ITT-populacioban a vakcinacio a (barmely HPV-tipus okozta) CIN 2/3 vagy AIS
illetve genitalias szemdlcsok Osszesitett incidencidjara gyakorolt elényds hatdsa sokkal kisebb volt
és sorrendben 18,4%-0s (95% CI: 7,0%, 28,4%) és 62,5%-0s (95% CI: 54,0, 69,5) csokkenést
mutatott, mivel a Silgard a vakcinacié idépontjdban mar fennallé fertézések vagy megbetegedések
lefolyasat nem befolyasolja.

A cervixen elvégzett definitiv terdpids beavatkozdsokra gyakorolt hatds

A Silgard-nak a cervixen elvégzett definitiv cervicalis terapias beavatkozasok ardnyara gyakorolt
hatasat az eldidéz6 HPV-tipusoktdl fliggetleniil a 007, 013 és 015 sz. protokollokba bevont 18 150
vizsgalati személyben értékelték. A HPV-naiv populacidban (a 14 gyakori HPV-tipussal szemben
naiv és az 1. napon negativ Papanicolaou teszt értékkel bird személyek korében) a Silgard a
cervixen elvégzett definitiv terapias beavatkozason (loop elektro-excisids beavatkozas vagy
hidegkéses conisatio) atesett nk aranyat 41,9%-kal (95% CI: 27,7, 53,5) csokkentette a vizsgalat
végén. Az ITT populacidban az ennek megfeleld csokkenés 23,9%-o0s (95% CI: 15,2, 31,7) volt.

A keresztvédelem hatasossaga A Silgard hatdsossagat a vakcina altal nem tartalmazott és felépitése
alapjan a HPV 16-tal vagy HPV 18-cal rokon 10 HPV tipus (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59) altal okozott (barmely foka) CIN és CIN 2/3 vagy AIS ellen az dsszesitett I11. fazisu hatasossagi
adatbazis (N = 17 599) alapjan, kozépértéken szamolva 3,7 év kdvetés utan (a vizsgalat végén)
értékeltek. Meghataroztak a vakcina altal nem tartalmazott HPV-tipusok elére megadott
kombinacioi altal okozott megbetegedés-végpontok elleni hatdsossagot. A vizsgalatokat statisztikai
szempontbol nem az egyes HPV-tipusok altal okozott megbetegedések elleni hatasossag
megallapitasara tervezték.

Az elsddleges analizist olyan tipus-specifikus populéciokban végezték el, melyek kovetelményei
alapjan a n6i résztvevoknek az elemzett tipus szempontjabol negativnak kellett lenniiik, de az egyéb
HPV-tipusokat illetden lehetett pozitiv eredményiik (a teljes populacio 96%-a). A 3 év utan
elvégzett elsddleges idopont-analizis nem minden eldre meghatarozott végpont vonatkozasaban ért
el statisztikai szignifikancidt. Az ebben a populacioban kdzépértéken szdmolva 3,7 év kdvetés utan
a CIN 2/3 vagy AIS 6sszesitett incidenciajara vonatkoz6 végso, vizsgalat végén kapott
eredményeket a 3. tdblazat tilinteti fel. Az dsszetett végpontokat illetden statisztikailag szignifikans
betegség elleni hatasossag mutatkozott a HPV 16-tal filogenetikailag rokon HPV-tipusok (foként a
HPV 31) vonatkozasaban, mig a HPV 18-cal filogenetikailag rokon HPV-tipusok (ide értve a HPV
45-6t) vonatkozasaban statisztikailag szignifikans hatasossdgot nem figyeltek meg. A 10 egyedi
HPV-tipust illetden statisztikai szignifikancia csak a HPV 31 esetében mutatkozott.
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tartalmazoft HPV 31, 33, 35, 35, 45 51, 52, 58, 58 &= S59tipuzokat.

Hatasossag 24-45 éves n6knél

A Silgard hatasossagat 24-45 éves ndknél egy placebo-kontrollos, kettds-vak, randomizalt, III.
fazisu klinikai vizsgalatban (Protokoll 019, FUTURE III) vizsgaltak, 6sszesen 3817 n6
részvételével, akiket el6zetes human papillomavirus-sziirés nélkiil vontak be a vizsgélatba, és
oltottak be.

Az elsddleges hatasossagi végpontok a HPV 6-o0s, 11-es, 16-0s vagy 18-as okozta, valamint a HPV
16-o0s vagy 18-as okozta perzisztens fert6zés (6 honapos definicio), genitalis szemodlcsok, vulvaris
¢s vaginalis 1€ziok, barmely foku CIN, AIS és cervix carcinoma 0sszesitett el6fordulasabol tevodtek
Ossze. A kovetés idOtartamanak kozépértéke e vizsgalat esetén 2,2 év volt.

Hatasossag az adott vakcina HPV-tipus(ok)nak ki nem tett ndk esetében

A hatasossag elsddleges elemzéseit a per protokoll hatasossag (PPE) populacioban végezték el
(vagyis mind a 3 oltas beadasa megtortént a vizsgalatba vald bevondastol szamitott 1 éven beliil,
nincs jelentds eltérés a vizsgalati protokolltol és a beteg nincs kitéve az adott HPV-tipus(ok)nak az
1. dozis beadasat megeldzden és a 3. dozis beadasat kovetd 1 honapig (7. honap) bezarolag). A
hatdsossag mérését a

7. honapban tortént kontrollt kdvetden kezdték el. A vizsgalatba valé bevonasokkur a résztvevok
67%-a nem volt kitéve a 4 HPV-tipus egyikének sem (PCR negativ €és szeronegativ volt).

A Silgardnak a HPV 6-0s, 11-es, 16-0s vagy 18-as okozta perzisztens fertdzés, genitalis
szemolcsok, vulvaris és vaginalis 1¢ziok, barmely fokt CIN, AIS é€s cervix carcinoma 0sszesitett
eléfordulasa elleni hatasossaga 90,5% volt (95% CI: 73,7, 97,5).
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A Silgardnak a HPV 16-0s vagy 18-as okozta perzisztens fertdzés, genitalis szemolcsok, vulvaris és
vaginalis 1€ziok, barmely foku CIN, AIS és cervix carcinoma Osszesitett elé6fordulasa elleni
hatasossaga 83,1% volt (95% CI: 50,6, 95,8).

Hatdsossag korabbi HPV 6. 11, 16 vagy 18 fertézés vagy megbetegedés fennéllasa illetve hianya
esetén

A kezelési szandék szerinti (intention to treat - ITT), modositott populécid olyan nékbdl allt, akik a
vizsgélat 1. napjan fennallé6 HPV-statuszuktol fiiggetleniil legalabb egy adag vakcinat kaptak és az
esetek Osszeszamoldsa az 1. dozist kdvetd 1. honap utan kezdddott. Ez a populacio a vizsgalat
kezdetekor fennallo HPV-fert6zés vagy megbetegedések szempontjabdl a néi atlagpopulacidhoz
hasonlo.

A Silgardnak a HPV 6-0s, 11-es, 16-0s vagy 18-as okozta perzisztens fertdzés, genitalis
szemolcsok, vulvaris €s vaginalis 1€ziok, barmely foku CIN, AIS és cervix carcinoma Osszesitett
eléfordulasa elleni hatasossaga 30,9% volt (95% CI: 11,1, 46.,5).

A Silgard nem mutatott statisztikailag szignifikans hatdsossdgot a HPV 16-os vagy 18-as okozta
perzisztens fertdzés, genitalis szemdlcsok, vulvaris és vaginalis 1€zidk, barmely foku CIN, AIS és
cervix carcinoma 0sszesitett el6fordulasa ellen (becstilt hatasossag 22,6% (95% CI: -2,9, 41,9).
Immunogenitas

Az immunvalasz mérésére iranyulo vizsgalatok

A HPV vakcindk esetében a védOhatassal sszefliggd minimalis antitest-szintet még nem hataroztak
meg.

A Silgard immunogenitasat 8915, 18-26 éves ndben (Silgard n = 4666; placebo n = 4249), valamint
3400, 9-17 éves serdiild lanyban (Silgard n = 1471; placebo n = 583), serdiil6 fiuban (Silgard n =
1471; placebo n = 275) és 3817, 24-45 éves ndben (Silgard n = 1910; placebo n = 1907) értékelték.
Egy tipus-specifikus immunoassay, a tipus-specifikus standardokhoz kalibralt kompetitiv Luminex-
alapti immunoassay (cLIA) segitségével értékelték a vakcina egyes HPV-tipusainak
immunogenitasat. Ezek a vizsgalatok az egyes HPV-tipusok egyedi neutralizal6 epitopja elleni
antitesteket mérték.

A Silgard-ra adott immunvalaszok egy honappal a 3. dozis beadasat kdvetden

A 16-26 éves n6kon végzett klinikai vizsgalatok soran a Silgard-dal oltott személyek 99,8%-a valt
anti-HPV-6, 99,8% anti-HPV-11, 99,8%-a anti-HPV-16 és 99,5%-a anti-HPV-18 szeropozitivva 1.
hénappal a 3. dozis beadasat kovetden. A 24-45 éves n6kon végzett klinikai vizsgalatok soran a
Silgard-dal oltott személyek 98,4%-a valt anti-HPV-6, 98,1% anti-HPV-11, 98,8%-a anti-HPV-16 ¢és
97,4%-a anti-HPV-18 szeropozitivva 1. honappal a 3. dozis beadasat kovetden. A Silgard magas
anti-HPV geometriai atlagtitert (GMT) eredményezett 1 honappal a 3. dozis beadasa utan az 9sszes
vizsgalt korcsoportban.

A vérakozasoknak megfelelden, a 24-45 éves ndknél megfigyelt antitest-titer (Protokoll 019)
alacsonyabb volt a 16-26 éves ndknél megfigyeltnél.

A placebo-csoportba tartoz6 azon személyek korében, akik mar atestek a HPV-fertzésen
(szeropozitiv és PCR negativ személyek), az anti-HPV-szint 1ényegesen alacsonyabb volt, mint a
vakcina hatdsara kialakuld szint. A beoltott személyekben kialakult anti-HPV-szint (GMT)
ezenkiviil a 1. fazisu vizsgalat hosszu tavl utankdvetési ideje alatt a szerostatusz hatarértéken vagy
folotte maradt (lasd lent, 4 Silgard-ra adott immunvalasz perzisztencidaja klinikai vizsgalatokban
alatt).

A Silgard hatdsossaganak extrapoldcidja fiatal felnétt ndk és fiatal serdiilék kozott

Egy klinikai vizsgélat (016 sz. protokoll) dsszehasonlitotta a Silgard 10-15 éves fiukban és
lanyokban mutatott immunogenitasat a 16-23 éves serdiilokben és fiatal felndtt nékben
mutatottakkal. A vakcina csoport 99,1-100%-a valt szeropozitivva minden vakcina szerotipusra a 3.
adag utan 1 honappal.

A 4. tablazat a 9-15 éves fitkban és lanyokban a 3. adag beadéasat kdvetd 1 honapon beliil kialakult
anti-HPV 6, 11, 16 és 18 GMT-ket hasonlitja 6ssze a 16-26 éves fiatal n6kben kialakultakkal.
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rokon tipusok 34 45 25,58% «0); 53,9
(47 fajtak)
HPv 39 15 24 37 5% <0; 69,51
HPW 45 11 11 0,0% <0; 60, 7%
HPW 58 5 15 39 9% <0; 76,81
M C T -
mpz?tﬂ:: 34 41 163% | <0: 48,5t
A faftak . —_ -
.Hmfﬁss: 34 3p A37% | <0325t
t Avizzgalatokat statizztikai 2zemponthal nem az egves HPW-
tipusok altal okozott meghetegedesek elleni hatazossag
megallap tazara terveztek.
1 A hata=zossag alapja a HPY 31 okozta CIN 2/3 vagy AlS
czikkensze volt.
& A hata=zossag alapja a HPWY 31, 33, 52 &= 58 okozta CIN 2/3 vagy
A5 czikkensse volt.
Ide &rtve a laboratoriumi vizzgalattal azonositott, vakcina attal nem
tartalmazoft HPV 31, 33, 35, 35, 45 51, 52, 58, 58 &= S59tipuzokat.

A 9-15 éves lanyokban és fiukban a 7. hénapban megfigyelt anti-HPV vélaszok nem maradtak alul
a 16-26 éves fiatal feln6tt nékben megfigyeltekhez képest, melyek hatékonysagat a I11. fazisu
vizsgalatok soran allapitottadk meg.

Az immunogenitas 0sszefliggésben allt az életkorral és a 7. honapban megfigyelt anti-HPV-szintek
szignifikdnsan magasabbak voltak a 12 évesnél fiatalabbak k6zo6tt, mint az ennél idésebbek
korében.

Az immunogenitas alapjan extrapolalva a Silgard hatasossaga 9-15 éves lanyokban bizonyitott.

A 9-15 éves fitkban a Silgard immunogenitasa és biztonsagossdga megallapitasra keriilt. Férfiak
esetében protektiv hatdsossagi vizsgalatokat nem folytattak.

A Silgard-ra adott immunvaélasz perzisztenciaja klinikai vizsgalatokban

A 16-26 éves ndk kozott az immunogenitas leghosszabb kovetési idétartama a 007 sz. protokollban
volt, ahol az anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 és anti-HPV 18 GMT csucsértékeket a 7.
honapban figyelték meg. A GMT-k 24 honapon at csokkentek, majd ezt kovetden allando szinten
maradtak legalabb a 60. honapig. A 3 adagbol 4ll6 oltasi sorozatot kovetd immunitas pontos
id6tartama még nem keriilt megallapitasra.

A 16-26 éves n6kon végzett I11. fazisu vizsgalatokban a vizsgéalat végén a per protokoll modszerrel
értékelt immunogenitasi vizsgalatokban szerepld populacidba tartozo, Silgard-dal beoltott
személyek 90%-a volt anti-HPV-6, 95%-a volt anti-HPV-11, 98%-a volt anti-HPV-16 és 60%-a volt
anti-HPV-18 szeropozitiv a cLIA alapjan. A fiatal ndk hosszabb tavu kdvetése soran a klinikai
betegséggel szemben még a cLIA alapjan a vizsgalat végén anti-HPV-6, anti-HPV-11, anti-HPV-16
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¢és anti-HPV-18 szeronegativ személyek is védettek voltak.

A 24-45 éves nokon veégzett I11. fazist vizsgalatban a 2,2 éves medidn kovetési idotartam utan a per
protokoll modszerrel értékelt immunogenitasi vizsgalatokban szerepld populécioba tartozo, Silgard-
dal beoltott személyek 89,2%-a volt anti-HPV-6, 92,4%-a volt anti-HPV-11, 96,5%-a volt anti-
HPV-16 és 54,7%-a volt anti-HPV-18 szeropozitiv a cLIA alapjan.

Anamnesztikus valaszok (immunmemdria) kialakuldsdnak bizonyitidsa

A vakcinéciot megel6z6en az adott human papillémavirus tipus(ok)ra szeropozitiv nékben az
anamnesztikus valaszra utald bizonyitékot észleltek. Ezen kiviil a beoltott n6k azon alcsoportja,
akik a vakcinéacio megkezdését kovetd 5 éven beliil Silgard emlékeztetd oltast kaptak, gyors és erds
anamnesztikus valaszt mutatott, amely meghaladta a 3. do6zis utan 1 honappal mért anti-HPV
geometrikus atlagtitert.

5.2. Farmakokinetikai tulajdonsagok

Farmakokinetikai tulajdonsagok értékelése vakcindk esetében nem sziikséges.

5.3. A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

Az egyszeri €s ismételt dozis-toxicitdsi, valamint a lokalis tolerancia vizsgalatok nem mutattak ki,
hogy a készitmény kiilonleges veszElyt jelentene az emberre.

A Silgard hatasara specifikus ellenanyagvalasz alakult ki a HPV 6-os, 11-es, 16-0s és 18-as
tipusokkal szemben vemhes patkdnyokban egy vagy tobb intramuscularis injekciot kovetden. Mind
a négy HPV-tipus esetében az ellenanyagok atkeriiltek az utddokba a vemhesség €s valoszintileg a
szoptatas ideje alatt. A készitménynek nem voltak a kezeléssel sszefliggd hatdsai a fejlédésre, a
viselkedésre, a reprodukciods képességre vagy az utdédok termékenységére.

6. Gyogyszerészeti jellemzok

6.1. Segédanyagok felsorolasa

Nétrium-klorid

L-hisztidin

Poliszorbat 80

Natrium-tetraborat

Injekcidhoz vald viz.

Az adjuvansra vonatkozo6 részt lasd a 2. pontban.

6.2. Inkompatibilitasok Kompatibilitasi vizsgédlatok hianyaban ez a készitmény nem keverhetd
mas gyogyszerkészitményekkel.

6.3. Felhasznalhatosagi idotartam 3 ¢év.

6.4. Kiilonleges tarolasi eléirasok Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato. Az eldretoltott fecskendd a kiilsé csomagolasban, fénytdl védve tartando.

6.5. Csomagolas tipusa és kiszerelése 0,5 ml-es szuszpenzio eldretoltott fecskenddben (1-es tipusu
iiveg), toloruddal ellatott dugoval (szilikonos FluroTec bevonatia brombutil elasztomer vagy
bevonat nélkiili klorbutil elasztomer) és zarosapkaval (brombutil), tiivédo (biztonsagi) szerkezettel,
injekcios t nélkiil, illetve egy vagy két tiivel, 1 db-os, 10 db-os vagy 20 db-os csomagolasban.

0,5 ml-es szuszpenzio eldretoltott fecskenddben (1-es tipusu iiveg), toloraddal ellatott dugoval
(szilikonos FluroTec bevonati brombutil elasztomer vagy bevonat nélkiili klorbutil elasztomer) és
zardsapkaval (bréombutil), tivédo (biztonsagi) szerkezet nélkiil, injekcios ti nélkill, illetve egy vagy
két tlivel, 1 db-os, 10 db-os, illetve 20 db-os csomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6. A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény



kezelésével kapcsolatos informaciok

- A Silgard alkalmazésra kész eléretéltétt fecskend(')’ben kaphat(), ami lehetdleg a felkar deltoideus
- Ha a csomagolas 2 kulonbozo hosszusagu tlt tartalmaz, akkor a betege termete ¢s testsulya
alapjan valassza ki az im. beadast biztosito, arra alkalmas tiit.

- A parenteralis gyogyszerkészitményeket alkalmazas eldtt vizualisan ellendrizni kell, hogy nem
tartalmaznak-e lathat6 részecskéket €s nincsenek-e elszinezddve. A terméket meg kell semmisiteni,
ha részecskék vannak benne vagy elszinezddottnek latszik. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

A tiivédé (biztonsagi) szerkezettel ellatott eléretoltott fecskendd hasznalata

A tlivédd (biztonsagi) szerkezet egy milanyag hengerbdl (tlivéddbdl) all, ami az injekcid beadasa
eldtt a fecskendd hengerét boritja. A tlivédd az injekcids tii altal okozott sériilések megeldzése
érdekében az injektalast kovetden elfedi a tiit. Amikor az injekcid beaddsa megtortént, a dugattyu
teljes benyomasakor a dugattyt miikodésbe hozza a kioldokarokat. A dugattyu felengedését
kovetden a mlianyag henger gyorsan elfedi az injekcios tiit. Ha a doboz nem tartalmaz injekcios tiit,
egy maximum 25 mm hosszasagu tit hasznaljon annak érdekében, hogy a tlivédod az injekcios tiit
teljesen el tudja fedni.

Figyelmeztetés: Az injekcid beadasat megel6zden ne érintse meg a szerkezet kioldokarjait (az elsd
képen csillaggal * jeloltiik). Ezzel elkertilheti, hogy a tlivédé 1d6 eldtt elfedje az injekcios tiit.
Megjegyzés: Gy6z06djon meg rola, hogy az injekcid beadésa eldtt a levegdbuborékokat eltavolitotta
a fecskendobol. A cimkét csak a vakcina beadasa utan lehet eltavolitani, amikor a tiivédo elfedi a
tit.

o
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Hasznalat elott alaposan razza fel. Tavolitsa el a fecskendd végének és a tlinek a zarokupakjat.
Csavarja ra a fecskenddre az injekcios tiit az oramutato jarasanak megfeleld irdnyban mikdzben a
két mianyag gombot benyomva tartja, hogy a tlit biztonsdgosan rogzitse a fecskendon.

Tavolitsa el a tivéddt. Adja be a teljes adagot, ehhez addig nyomja lassan a dugattyut, mig az mar
nem nyombhato tovabb.
Megjegyzés: Ne engedje fel a dugattyut.
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A dugattytt tovabbra is lenyomva tartva htizza ki a tiit a betegbdl.
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Lassan engedje fel a dugattyt. A tlivédo gyorsan el fogja fedni a tiit.
A levélaszthato cimkék eltavolitasdhoz forgassa el a dugattyut amig a szines fiilecske lathatova
valik. Forgassa tovabb a dugattyut, és a szines fiilecskével hizza le a cimkét.

A tiivédo (biztonsagi) szerkezettel nem rendelkezo eloretoltott fecskendo hasznalata

Hasznalat el6tt alaposan felrazando. A tiit az oramutato jardsanak megfeleld iranyba csavarva
csatlakoztassa a fecskenddre, mig a tii szorosan nem illeszkedik a fecskenddre. A szabalyos
eljarasnak megfelelden adja be a teljes adagot.

Betegtajékoztato

1.

MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A SILGARD ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

A Silgard egy vakcina. A Silgard-oltds a human papillomavirus (HPV) 6-os, 11-es, 16-0s és
18-as tipusai altal okozott megbetegedések ellen nyujt védelmet.

Ezen megbetegedések kozé tartozik a méhnyakrak; a néi nemi szervek (méhnyak,
szeméremtest €s hiively) rakmegel6z0 allapotai és a nemiszervek szemolcsei. A HPV 16-os
¢és 18-as tipusai felel6sek a méhnyakrakos megbetegedések hozzavetdleg 70%-aért és a
szeméremtest ¢és hiively HPV okozta rakmegel6z6 allapotanak 70%-aért. A HPV 6-o0s és 11-
es tipusai feleldsek a genitalis szemolcs megbetegedések kb. 90%-aért.

A Silgard ezeknek a betegségeknek a megeldzésére szolgal. Az oltds nem a HPV okozta
megbetegedések kezelésére hasznalatos. A Silgard-nak semmilyen hatdsa nincs olyan ndkre,
akik mar az oltéanyag barmelyik HPV tipusa altal okozott makacs fertézésben vagy
megbetegedésben szenvednek. Azon ndk szamara azonban, akik méar megfertézédtek az
oltbanyagban foglalt egy vagy tobb HPV tipussal, a Silgard védelmet nyujt az oltéanyagban
1év6 tobbi HPV tipussal szemben.

A Silgard nem okozhatja azokat a betegségeket, amelyek ellen védelmet ny;t.

A Silgard hatasara ellenanyagok képzddnek a virus egyes, meghatarozott tipusai ellen (tipus-
specifikus antitestek), és 16-26 éves felndtt nék szdmara a Silgard klinikai vizsgalatokban
bizonyitott védelmet nyujtott a HPV 6, 11, 16 és 18 okozta megbetegedések ellen. A vakcina
hatasara 9-15 éves gyermekekben és serdiildkben is ellenanyagok termelddnek. Nem
értékelték, hogy ezek a tipus-specifikus antitestek a felndtt férfiakat is megvédik-e a
megbetegedésektol.

A Silgard-ot a hivatalos ajanlasok alapjan kell hasznalni.

2. TUDNIVALOK A SILGARD ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Silgard-ot, ha


http://www.pharmindex.hu/ktab/Silgard-szuiF8.gif
http://www.pharmindex.hu/ktab/Silgard-szuiF9.gif

a beoltand6 személy

- allergids (tulérzékeny) a hatdoanyagokra vagy a Silgard egyéb Osszetevojére (felsorolasukat
lasd "Egyéb Osszetevok" alatt - 6. pont).

- allergids reakciokat tapasztalt, miutan megkapta a Silgard egy adagjat.

- barmilyen lazas megbetegedésben szenved. A hdemelkedés vagy felsd 1éguti fertézés
(példaul a megfazas) onmagaban még nem indokolja az oltas elhalasztasat.

A Silgard fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato:

Kozdlje kezeldorvosaval, ha a beoltandd személy:

- véralvadasi rendellenességben (olyan megbetegedésben, mely a normalisnal erésebb
vérzéssel jar), példaul hemofilidban (vérzékenység) szenved

- legyengiilt az immunrendszere, pl. genetikai hiba vagy HIV-fert6zés (human
immundeficiencia virus-fert6zés) miatt

A tobbi vakcinahoz hasonldan, a Silgard sem minden beoltott személynél nytjt 100%-os
védelmet.

A Silgard a huméan papillomavirus nem minden tipusa ellen nyQjt védelmet. Ezért a
szexualis uton terjedo betegségek elleni megfeleld védekezést tovabbra is folytatni kell.

A Silgard nem véd egyéb, nem a human papillomavirus éltal okozott megbetegedések ellen.
Az oltas nem helyettesiti a rutinszerti méhnyakrak-sziirést. Ajanlatos kovetnie orvosa
utmutatasait a rendszeres vizsgalatokat (kenet vétele a méhnyakbdl/Papanicolau-féle teszt),
valamint a megeldzésre ¢és védekezésre vonatkozd ovintézkedéseket illetden.

Milyen egyéb fontos ismeretekkel kell rendelkeznie a Silgard-rol?

A védelem id6tartama jelenleg nem ismeretes. Hosszl tavu utankovetd vizsgalatokat
folytatnak annak megallapitasara, hogy sziikséges-e emlékeztetd adag beadasa.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek:

A Silgard-ot ugyanazon alkalommal be lehet adni egy hepatitisz B (B tipusti majgyulladas
elleni) vakcinaval, vagy egy kombinalt emlékeztetd oltassal egyiitt, amely diftériat (d), és
tetanuszt (T) tartalmaz, pertusszisszal (acelluléris, komponens) (aP) és/vagy
poliomielitisszel (inaktivalt)(IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcindk) egyiitt vagy anélkiil,
de mas beadasi helyet (masik testrészt, pl.: masik kart vagy labat) valasztva.

Eléfordulhat, hogy a Silgard nem fejt ki optimalis hatést, ha

- immunrendszert gatlo gyogyszerekkel egylitt alkalmazzak.

A klinikai vizsgalatok soran a Silgard altal nyqjtott védelem nem csokkent szajon at
szedhetd vagy egyéb fogamzasgatlo szerekkel (pl. fogamzasgatlo tablettaval) egyiitt
alkalmazva.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a beoltandd személy altal szedni
kivant vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszerekrol, beleértve a vény nélkiil kaphato
készitményeket is.

Terhesség és szoptatas:

Ko6z6lje orvosaval, ha a beoltand6 személy terhes, teherbe kivan esni vagy teherbe esik az
oltassorozat ideje alatt.

A Silgard beadhat6 szoptatd vagy szoptatni szandékoz6 ndknek.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre:

Nem all rendelkezésre arra utald adat, hogy a Silgard befolyasolna a gépjarmiivezetéshez,
illetve munkagépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A SILGARD-OT?

A Silgard-ot orvosa adja be injekcié formajaban. A Silgard 9-15 éves serdiiloknek, valamint
16 éves €s ennél idésebb ndknek adhato. A beoltand6 személy a vakcina harom adagjat fogja
megkapni.

- Els6 injekcio: egy kivalasztott idépontban

- Masodik injekcid: lehetdleg az elsd injekcid beadasa utan 2 honappal

- Harmadik injekcio: lehetdleg az elsé injekcid beadasa utan 6 honappal



Ha ettdl eltérd oltasi sémara lenne sziikség, a masodik adagot leghamarabb egy honappal az
elsé adag beadasat kovetden, a harmadik adagot pedig leghamarabb harom honappal a
masodik adag beadésat kovetéen szabad beadni. Mindharom adagot egy éven beliil be kell
adni. Tovabbi informacidért kérjiik, forduljon kezeléorvosahoz.

A beoltand6 személynek az oltasi sorozat mindharom dozisat meg kell kapnia, kiilonben
nem biztos, hogy kialakul benne a teljes védettség.

A Silgard-ot injekcié formajaban, a boron keresztiil az izomba adjék be (lehetdleg a felkar
vagy a comb izomzataba).

A vakcinat tilos ugyanabban a fecskenddben 6sszekeverni egyéb vakcinakkal vagy
oldatokkal.

Ha elmulasztotta a Silgard egy dozisat:

Amennyiben elmulasztott egy beiitemezett oltast, orvosa donti el, mikor fogja megkapni az
elmaradt adagot. Fontos, hogy kdvesse orvosa vagy a nfvér utasitasait a soron kovetkezd
adagok beadasanak iddpontjat illetéen. Ha elfelejti, vagy nem tudja orvosat a beiitemezett
idépontban felkeresni, kérje ki orvosa tanacsat. Az elsé Silgard dozis beadasat kovetden a 3
oltasbol allo sorozat kdvetkezd két dozisat szintén a Silgard-bol, és nem egy masfajta HPV-
oltdanyagbol kell beadni.

Amennyiben tovabbi kérdései vannak a termék alkalmazésat illetéen, forduljon orvosahoz
vagy gyogyszerészéhez.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden vakcina és gyodgyszer, igy a Silgard is okozhat mellékhatésokat, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

A Silgard alkalmazasat kovetden az alabbi mellékhatasokrdl szamoltak be:

Nagyon gyakran (10 betegbdl tobb mint 1-nél) mellékhatasok 1éptek fel az injekcid
beadasanak helyén, beleértve a kovetkezOket: fajdalom, duzzanat és bevorosodés.
Megfigyeltek l14zat is.

Gyakran (100 betegbdl tobb mint 1-nél) mellékhatasok 1éptek fel az injekcid beadasanak
helyén, beleértve a kovetkezdket: véralafutas, viszketés, végtagfajdalom.

Ritkan (1000 betegbdl kevesebb mint 1-nél) csalankitités (urtikéria) 1épett fel.

Nagyon ritkan (10 000 betegbdl kevesebb mint 1-nél) 1égzési nehézség (a horgdk gorcsos
Osszehizodasa) 1épett fel.

A Silgard-ot kombinalt diftéria, tetanusz, pertusszisz (acellularis, komponens) és
poliomielitisz (inaktivalt) emlékeztetd oltassal egy idoben adva tobbszor fordult eld fejfajas
¢és duzzanat az injekci6 beadasanak helyén.

A forgalomba hozatalt kovetden jelentett mellékhatasok kézé az alabbiak tartoznak:
Jelentettek 4juldst, amelyet némely esetben remegés vagy merevség kisér. Noha az ajulas
ritkan fordul eld, a betegeket a HPV vakcina beadasa utan 15 percig megfigyelés alatt kell
tartani.

Jelentettek allergias reakciokat, kozottiik nehézlégzést, zihalast (horgdgoresot), csalankiiitést
¢s kititéseket. E reakciok koziil néhany sulyos volt.

Mas vakcindhoz hasonloan az éltalanos felhasznalas soran jelentett mellékhatasok kozé
tartoznak: nyirokcsomo-duzzanatok (nyak, honalj vagy dgyék), Guillain-Barré-szindroma
(izomgyengeség, szokatlan érzések, bizsergés a karokban, 1abakban vagy felsdtesten),
szédilés €s fejfajas, hanyinger és hanyas, iziileti fajdalom, izomfajdalmak, szokatlan
faradtsag vagy gyengeség, hidegrazas, altalanos rossz kozérzet és a szokasosnal konnyebben
fellépd vérzés vagy véralafutas.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.
5. HOGYAN KELL A SILGARD-OT TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A fecskendd cimkéjén és a kiilsé dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utdn ne alkalmazza
a vakcinat. A lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.



Hitdszekrényben (2 °C-8 °C) kozott tdrolandd. Nem fagyaszthato. A fecskendd a kiilsé
csomagolasban, fénytdl védve tartando.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt
megsemmisiteni. Ezek az intézkedések a kornyezet védelmét szolgaljak.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, ha a betegtdjékoztato elolvasasa
utan tovabbi kérdései meriilnek fel.

Mit tartalmaz a Silgard

A készitmény hatéanyagai: az egyes human papillomavirus tipusok (6-os, 11-es, 16-0s és
18-as) nagy tisztasagl, nem fert6zo fehérjéi.

1 adag (0,5 ml) hozzavetdleg tartalmaz:

6-os tipusti human papillomavirus! L1 fehérjéje?? 20 mikrogramm

11-es tipusti humén papillomavirus! L1 fehérjéje?> 40 mikrogramm

16-0s tipusti humén papillomavirus' L1 fehérjéje?> 40 mikrogramm

18-as tipust human papillémavirus' L1 fehérjéje?> 20 mikrogramm

"Human Papillémavirus = HPV

2 Saccharomyces cerevisiae élesztégomba CANADE 3C-5 rekombinans torzse (1895 torzs)
altal termelt L1 fehérje, virusszerli részecskék forméjaban, rekombinans DNS
technoldgidval eldallitva

3amorf aluminium-hidroxi-foszfat-szulfatra (225 mikrogramm Al) adszorbealva

A vakcina szuszpenzid egyéb 0sszetevoi:

Natrium-klorid, L-hisztidin, poliszorbat 80, natrium-borat, injekcidhoz valé viz.

Milyen a Silgard készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Silgard szuszpenzios injekcio 1 adagja 0,5 ml.

Felrazas elott a Silgard atlatszo, fehér tiledéket tartalmazo folyadéknak latszik. Alapos
felrazas utan a Silgard fehér, zavaros folyadék.

A Silgard csomagolésa: 1 db, 10 db, illetve 20 db eldretdltott fecskendo.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelési egység keriil kereskedelmi forgalomba.

Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek
sz6lnak:

- A Silgard alkalmazasra kész, eldretoltott fecskenddben kaphatd, ami lehetdleg a felkar

- Ha a csomagolas 2 kiilonb6z6 hosszisagu tiit tartalmaz, akkor a betege termete ¢s testsulya
alapjan valassza ki az im. beadast biztosito, arra alkalmas tiit.

- A parenteralis gyogyszerkészitményeket alkalmazas eldtt vizualisan ellendrizni kell, hogy
nem tartalmaznak-e lathat6 részecskéket és nincsenek-e elszinezddve. A terméket meg kell
semmisiteni, ha részecskék vannak benne vagy elszinezddottnek latszik. Barmilyen fel nem
hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell
végrehajtani.

Hasznalat el6tt alaposan felrazando. A tiit az éramutat6 jarasanak megfeleld iranyba
csavarva csatlakoztassa a fecskenddre, mig a ti szorosan nem illeszkedik a fecskenddre. A
szabalyos eljarasnak megfelelden adja be a teljes adagot.
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