SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

GARDASIL suspenzija za injekciju
GARDASIL suspenzija za injekciju u napunjenoj Sprici

Vakcina protiv humanog papilomavirusa [tipovi 6, 11, 16, 18] (rekombinantna, adsorbirana)
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 doza (0,5 ml) priblizno sadrzi:

Bjelan¢evinu L1'-2 humanog papilomavirusad tipa 6 20 mikrograma
Bjelancevinu L1'2 humanog papilomavirusa® tipa 11 40 mikrograma
Bjelan¢evinu L1'2 humanog papilomavirusa® tipa 16 40 mikrograma
Bjelancevinu L1'2 humanog papilomavirusa?’ tipa 18 20 mikrograma.

'Bjelancevina L1 u obliku ¢estica nalik virusu dobivenih iz ¢elija kvasca (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (soj 1895)) pomoc¢u DNA rekombinantne tehnologije.

2adsorbirana na amorfni aluminijev hidroksifosfat sulfat kao adjuvans (0,225 miligrama Al).

3Humani papilomavirus = HPV.

Za popis svih pomoc¢nih supstanci vidi dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju.
Suspenzija za injekciju u napunjenoj Sprici.

Prije protresanja, GARDASIL ima izgled bistre teCnosti sa bijelim talogom. Nakon Sto se dobro
protrese, poprima izgled mutne, bijele te€nosti.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

GARDASIL je vakcina namijenjena osobama starijim od 9 godina za sprjeCavanje nastanka:

- premalignih genitalnih lezija (grli¢a maternice, vulve i vagine), premalignih analnih lezija te raka
grlica maternice i raka anusa uzrokovanih odredenim onkogenim tipovima humanog
papilomavirusa (HPV)

- genitalnih  bradavica (condylomata  acuminata) uzrokovanih  posebnim  tipovima
HPV-a.

Za vazne informacije i podatke koji podupiru ovu indikaciju, vidi dijelove 4.4 i 5.1.

GARDASIL treba primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Osobe u dobi od 9 do 13 godina (ukijucujuci i 13. godinu) starosti

GARDASIL se moze primijeniti prema rasporedu za 2 doze (0,5 ml primijenjeno sa 0 i 6 mjeseci) (vidi

dio 5.1).

Ako se druga doza vakcine primjenjuje nakon manje od 6 mjeseci od primjene prve doze, tada se
mora primijeniti i tre¢a doza vakcine.
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GARDASIL se takoder moze primijeniti i prema rasporedu za 3 doze (0,5 ml primijenjeno sa 0, 2i 6
mjeseci). Drugu dozu treba primijeniti najmanje mjesec dana nakon prve doze, a tre¢a doza se mora
primijeniti najmanje 3 mjeseca od druge doze. Sve tri doze treba primijeniti u roku od godinu dana.

Osobe u dobi od 14 godina i stariji

GARDASIL treba primijeniti prema rasporedu za 3 doze (0,5 ml primijenjeno sa 0, 2 i 6 mjeseci).
Drugu dozu treba primijeniti najmanje mjesec dana nakon prve doze, a tre¢a doza se mora primijeniti
najmanje 3 mjeseca od druge doze. Sve tri doze treba primijeniti u roku od godinu dana.

GARDASIL treba primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

Pedjjatrijska populacifa

Sigurnost primjene i efikasnost vakcine GARDASIL kod djece mlade od 9 godina jo$ nisu utvrdeni.
Nema dostupnih podataka (vidi dio 5.1).

Preporucuje se da osobe koje prime prvu dozu vakcine GARDASIL zavrSe seriju od 3 vakcinacije sa
vakcinom GARDASIL (vidi dio 4.4).

Potreba za revakcinacijom nije utvrdena.
Nacin primjene

Vakcina se daje injekcijom intramuskularno. Najbolje mjesto za injekciju je podrucje deltoidnog misic¢a
nadlaktice ili gornji dio anterolateralnog podrucja bedra.

GARDASIL se ne smije primjenjivati intravaskularno. Supkutana i intradermalna primjena nije ispitana.
Takvi nacini primjene se ne preporucuju (vidi dio 6.6).

4.3 Kontraindikacije
Preosijetljivost na aktivne ili na pomoéne supstance.

Osobe kod kojih se nakon primanja doze vakcine GARDASIL pojave simptomi preosjetljivosti ne smiju
nastaviti primati sljede¢e doze vakcine GARDASIL.

Primjenu vakcine GARDASIL treba odgoditi kod osoba koje imaju ozbiljno akutno febrilno stanje.
Medutim, manja infekcija, poput blage upale gornjih disajnih puteva ili blago povisena temperatura,
nisu kontraindikacije za imunizaciju.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Kako bi se poboljSala sljedivost biolo3kih lijekova, zasti¢eni naziv i broj serije primijenjenog lijeka se
mora ta¢no zabiljeziti (ili navesti) u kartonu bolesnika.

Prilikom odlucgivanja o vakcinaciji osobe potrebno je uzeti u obzir dotadasniji rizik od kontakta s HPV-
om i mogucu Korist od vakcinacije.

Kao i kod ostalih vakcina koje se daju injekcijom, treba obezbijediti odgovaraju¢u pomoc¢ ljekara za
rijetke slu€ajeve anafilaktickih reakcija uslijed primjene vakcine.

Sinkopa (nesvjestica) ponekad povezana s padom moze uslijediti nakon ili ¢ak prije svake vakcinacije,
posebno kod adolescenata kao psihogeni odgovor na ubod iglom. Moze biti popraéena sa nekoliko
neuroloskih znakova kao $to su prolazni poremecaj vida, parestezija i toniCko/klonicki pokreti udova
tokom oporavka. Zbog toga je vakcinisanu osobu potrebno paZljivo nadgledati otprilike 15 minuta
nakon primjene vakcine. Vazno je osigurati odgovaraju¢e mjere zastite kako bi se izbjegle ozljede
prilikom nesvjestice.

Kao i ostale vakcine, GARDASIL neée nuzno zastititi sve osobe koje su primile vakcinu.
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GARDASIL pruza zastitu iskljucivo od onih bolesti koje su uzrokovane HPV-om tipa 6, 11, 16i 18 te do
odredene granice od bolesti uzrokovanih nekim srodnim tipovima HPV-a (vidi dio 5.1). Zbog toga treba
i dalje primjenjivati odgovarajuéu zastitu od spolno prenosivih bolesti.

GARDASIL je namijenjen samo za profilakticku primjenu i ne djeluje na aktivne infekcije HPV-om ili na
klini¢ki utvrdenu bolest. Nije utvrdeno da vakcina GARDASIL djeluje terapijski. Zbog toga ova vakcina
nije indicirana za lije€enje raka grlica maternice, te teSkih displazijskih lezija grli¢a maternice, vulve i
vagine, odnosno lijeCenje genitalnih bradavica. Takoder nije namijenjena zaustavljanju razvoja drugih
vec postojecih lezija prouzrokovanih HPV-om.

GARDASIL ne sprjeCava razvoj lezija izazvanih tipom HPV-a koji je sadrzan u vakcini kod osoba koje
su u vrijeme vakcinacije bile inficirane tim tipom HPV-a (vidi dio 5.1).

Prilikom primjene vakcine GARDASIL kod odraslih Zena potrebno je uzeti u obzir razlike u prevalenciji
tipova HPV-a na razli¢itim geografskim podrucjima.

Vakcinacija nije zamjena za rutinski pregled grlica maternice. Buduéi da nijedna vakcina ne pruza
stopostotnu zastitu, ni GARDASIL ne¢e omoguciti zastitu od svih tipova HPV-a odnosno od vec¢
postoje¢ih HPV infekcija, te rutinski pregled grlica maternice i dalje ostaje kljuéni postupak koji treba
provoditi u skladu sa lokalnim preporukama.

Sigurnost i imunogenost vakcine je ocijenjena kod osoba u dobi od 7 do 12 godina kod kojih je
prisutna infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) (vidi dio 5.1). Osobe sa oStec¢enim
imunoloSkim odgovorom zbog primjene snazne imunosupresivne terapije, genetske mane ili iz drugih
razloga mozda nece odgovoriti na vakcinu.

Vakcinu treba pazljivo primjenjivati kod osoba sa trombocitopenijom, odnosno kod osoba sa bilo kojim
poremecajem zgruSavanja krvi, budu¢i da kod takvih slu€ajeva intramuskularna primjena vakcine
moze dovesti do krvarenja.

Provedena su ispitivanja sa dugotrajnim pracenjem kako bi se odredilo trajanje zastite (vidi dio 5.1).
Nema saznanja o sigurnosti, imunogenosti ili efikasnosti koji bi govorili u prilog zamjenjivosti vakcine
GARDASIL drugim vakcinama protiv HPV-a koje ne sadrze iste HPV tipove. Zbog toga je vazno da se
tokom cijelog rezima doziranja propisuje ista vakcina.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Osobe koje su primile imunoglobulin odnosno krvne derivate u periodu od 6 mjeseci prije prve
vakcinacije bile su isklju¢ene iz svih klini¢kih ispitivanja.

Primjena sa ostalim vakcinama

Istovremena primjena vakcine GARDASIL i (rekombinantne) vakcine protiv hepatitisa B (ali sa
razlicitim mjestom primjene) nije dovela do smanjenja imunoloskog odgovora na HPV tipove. Nije
doslo ni do promjena u mjeri seroprotekcije (udio ispitanika koji su dostigli nivo anti-HB antitijela =10
mIU/ml pri istovremenoj vakcinaciji bio je 96,5%, odnosno 97,5% samo sa vakcinom protiv hepatitisa
B). Geometrijska srednja vrijednost titra anti-HB antitijela bila je niza kod istovremene primjene, ali nije
poznat klinicki znacaj ovog podatka.

GARDASIL se moze primijeniti istovremeno s revakcinacijom kombinovanom vakcinom koja sadrzi
difteriju (d) i tetanus (T) zajedno s pertusisom [acelularna, komponentna] (ap) i/ili poliomijelitisom
[inaktivirana] (IPV) (dTap, dT-IPV i dTap-IPV vakcine), pri ¢emu odgovor antitijela na bilo koju
komponentu jedne ili druge vakcine nece biti zna¢ajno promijenjen. Medutim, u grupi koja je
istovremeno primila te vakcine primijecen je trend snizenja geometrijskog srednjeg titra antitijela na
HPV. Klini¢ki znacCaj ovog nalaza nije poznat. Nalaz se temelji na rezultatima kliniCkog ispitivanja u
kojem se kombinovana dTap-IPV vakcina primjenjivala istovremeno s prvom dozom vakcine
GARDASIL (vidi dio 4.8).

Nije ispitana istovremena primjena vakcine GARDASIL sa ostalim vakcinama, osim sa gore
navedenim.
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Primjena sa hormonskim sredstvima za kontracepciju

U klini¢kim ispitivanjima, 57,5% Zena u dobi od 16 do 26 godina i 31,2% Zena u dobi od 24 do 45
godina koje su primile vakcinu GARDASIL uzimalo je hormonsku kontracepciju tokom perioda
vakcinacije. Primjena hormonske kontracepcije nije imala vidljivog uticaja na imunolo3ki odgovor na
GARDASIL.

4.6 Trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Nisu provedena posebna ispitivanja djelovanja vakcine kod trudnica. Tokom provodenja klini¢kih
ispitivanja koja su ukljucivala 3819 zena (1894 na vakcini naspram 1925 na placebu) prijavljena je
barem jedna trudnoca. Nije bilo znacajnih razlika u vrsti anomalija ili udjelu trudno¢a s nepovoljnim
ishodom izmedu grupe koja je primila GARDASIL i grupe koja je primila placebo. Ovi podaci o
trudnicama (kod vise u 1000 izlozenih slu¢ajeva) ne pokazuju malformacijske ili toksi¢ne efekte na
plod/novorodence.

Podaci o primjeni vakcine GARDASIL za vrijeme trajanja trudnoée nisu ukazali na mogucée Stetno
djelovanje. Ipak, ovi podaci nisu dovoljni da bi se vakcina GARDASIL mogla preporuciti za primjenu u
trudnoéi. Vakcinaciju treba odgoditi do kraja trudnoce.

Dojenje
Za vrijeme trajanja vakcinacije, u okviru klini¢kih ispitivanja sa vakcinom GARDASIL ili placebom,
uCestalost nezeljenih reakcija kod dojilja i dojencadi bila je podjednaka u grupama koje su primile

vakcinu i onima koje su primile placebo. Dodatno, imunogenost je bila podjednaka izmedu majki dojilja
i majki koje nisu dojile za vrijeme vakcinacije.

Prema tome, vakcina GARDASIL se moze primjenjivati tokom dojenja.
Plodnost

Istrazivanja na Zzivotinjama nisu ukazala na direktno ili indirektno Stetno djelovanje na reproduktivnu
toksi¢nost (vidi dio 5.3). Kod Stakora nije opazeno nezeljeno djelovanje na plodnost muzjaka (vidi dio
5.3).

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada na masinama

Nisu provedena ispitivanja o uticaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama.
4.8 Nezeljeni efekti

A. SaZetak sigurnosnog profila

U 7 klini¢kih ispitivanja (od kojih je 6 sa placebo kontrolom) ispitanici su primili vakcinu GARDASIL
odnosno placebo na dan ukljucivanja u ispitivanje, a zatim 2 i 6 mjeseci nakon prve vakcinacije. Samo
nekoliko ispitanika (0,2%) prekinulo je ispitivanje zbog nezeljenih efekata. Sigurnost primjene je
procijenjena bilo u cjelokupnoj populaciji ispitanika (6 ispitivanja), bilo u unaprijed odredenoj podgrupi
(jedno ispitivanje) ispitanika koji su 14 dana nakon svake injekcije vakcine GARDASIL odnosno
placeba svoje reakcije pratili i biljezili u knjizicu vakcinacija. Ukupan broj ispitanika koji su nadzirani
pomocu knijizice vakcinacija, a koji su primili vakcinu GARDASIL bio je 10088 (6995 Zenskih osoba u
dobi od 9 do 45 godina, te 3093 muskih osoba u dobi od 9 do 26 godina u trenutku ukljucivanja u
ispitivanje), dok je broj ispitanika koji su primili placebo bio 7995 (5692 Zena i 2303 muskaraca).

Najces¢i nezeljeni efekti su opazeni na mjestu iniciranja (kod 77,1% vakcinisanih u roku od 5 dana
nakon primanja vakcine) i glavobolja (kod 16,6% vakcinisanih). Ovi nezeljeni efekti su obi¢no bili
blagog ili umjerenog intenziteta.

B. Tabelarni saZetak neZeljenih efekata
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Klini¢ka ispitivanja

Tabela 1 prikazuje povezanost nezeljenih efekata sa vakcinom kod ispitanika koji su primili vakcinu
GARDASIL ¢ija je uCestalost bila najmanje 1,0%, a koja je osim toga ve¢a nego kod ispitanika koji su
primili placebo. Razvrstani su prema sljedecoj uCestalosti:

[Vrlo &esti (21/10); Cesti (21/100, <1/10); Manje &esti (=1/1000, <1/100); Rijetki (=1/10000, <1/1000);
Vrlo rijetki (<1/10000)]

Iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Tabela 1 sadrzi takoder i dodatne nezeljene efekte koji su spontano prijavljeni nakon stavljanja
vakcine GARDASIL u promet Sirom svijeta. Budu¢i da su ovi sluCajevi prijavljeni na dobrovoljnoj
osnovi iz populacije neodredene veli€ine, nije mogucée uvijek sa sigurnos¢éu procijeniti njihovu
uCestalost niti utvrditi uzro¢no-posljedi¢nu povezanost sa izlaganjem vakcini. Zbog toga, ucestalost
ovih nezeljenih efekata se kvalificira kao “nije poznato®.

Tabela 1: NeZeljeni efekti koji su prijavijeni nakon primjene u kilinickim ispitivanjima i nakon stavijanja
vakcine GARDASIL u promet

Klasifikacija organskih UCestalost NezZeljeni efekti

sistema

Infekcije i infestacije Nije poznato Celulitis na mjestu injekcije*

Poremecaiji krvi i limfnog Nije poznato Idiopatska trombocitopenijska purpura*,

sistema limfadenopatija®

Poremecaiji imunog sistema Nije poznato Reakcije preosijetljivosti, ukljucujuci
anafilaktiCke/anafilaktoidne reakcije*

Vrlo Cesto Glavobolja
Poremecaji nervnog sistema | Nije poznato Akutni diseminirani encefalomijelitis*,

vrtoglavica' *, Guillain-Barré sindrom*, sinkopa
koja je ponekad prac¢ena tonicko-klonic¢kim

gréevima*
Poremecaiji Cesto Mucnina
gastrointestinalnog sistema Nije poznato Povracanje*
Poremecaji misi¢no-kostanog | Cesto Bolovi u udovima
sistema i vezivnog tkiva Nije poznato Artralgija®, mijalgija*
Opsti poremecaiji i reakcije na | Vrlo Cesto Reakcije na mjestu injekcije: eritem, bol, oticanje
mjestu primjene = =
J prAmJ Cesto Povisena temperatura
Reakcije na mjestu injekcije: hematom, pruritus
Nije poznato Astenija*, drhtavica®, umor*, malaksalost*

*Nezeljeni efekti nakon stavljanja lijeka u promet (u€estalost se ne moze procijeniti iz dostupnih
podataka).

Tokom klinic¢kih ispitivanja vrtoglavica je posmatrana kao ¢esta reakcija kod zena. Kod muskaraca,
vrtoglavica nije opazena kao Cesta pojava kod vakcinisanih primatelja u odnosu na placebo
primatelje.

Dodatno, nezeljeni efekti sa u¢estaloS¢u manjom od 1%, za koje su u klini¢kim ispitivanjima ispitivaci
ocijenili da su povezani sa vakcinom ili placebom su sljededi:

Poremecaji u disajnim putevima, grudnom koSu i medijastinumu:
Vrlo rijetki: bronhospazam.

Poremecaiji na kozi i u potkoznom tkivu:

Rijetki: urtikarija.

U grupi koja je primila vakcinu GARDASIL zabiljezeno je devet sluajeva urtikarije (0,06%), a u grupi
koja je primila placebo sa adjuvansom 20 slu¢ajeva (0,15%).

U klinickim ispitivanjima, ispitanici iz populacije u kojoj je pracena sigurnost primjene prijavili su nove
tegobe tokom primjene vakcine GARDASIL. Od 15706 ispitanika koji su primili vakcinu GARDASIL i
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13617 ispitanika koji su primili placebo, njih 39 je prijavilo nespecifi¢ni artritis/artropatiju, od kojih 24 iz
GARDASIL grupe i 15 ispitanika iz placebo grupe.

U klinic¢kom ispitivanju u kojem je uCestvovalo 843 zdrava adolescenta oba spola u dobi od 11 do 17
godina kod kojih se prva doza vakcine GARDASIL primijenila istovremeno s revakcinacijom
kombinovanom vakcinom protiv difterije, tetanusa, pertusisa [acelularna, komponentna] i poliomijelitisa
[inaktivirana] pokazalo se da je nakon istovremene primjene bilo zabiljezeno viSe prijava oticanja na
mjestu primjene injekcije i glavobolja. Primije¢ene razlike bile su <10%, a kod vecine ispitanika
zabiljezeni nezeljeni efekti su bili blagog do umjerenog intenziteta.

Prijavljivanje sumnje na nezeljene efekte

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljene efekte lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa korist/rizik i

adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeni efekat lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih efekata lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vide informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu,
ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji ha nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba.
Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Velijka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske
poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje
Zabiljezeni su slu€ajevi primjene veée doze vakcine GARDASIL od preporucene.

UopsSteno posmatrajuci, zabiljezeni nezeljeni efekti vezani uz predoziranje bili su sli¢ni onima vezanim
uz preporucene doze vakcine GARDASIL.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Vakcina protiv virusa
ATC klasifikacija: JO7BMO1

GARDASIL je bioloSki lijek.
Mehanizam djelovanja

GARDASIL je neinfektivha Cetverovalentna rekombinantna vakcina sa adjuvansom pripremljena od
visokoprociS¢enih virusu sli¢nih Cestica bjelancevine L1 koja je glavna komponenta kapside HPV-a
tipova 6, 11, 16 i 18. Ove Cestice nalik virusu ne sadrze virusnu DNA, ne mogu inficirati ¢elije, ne mogu
se razmnozavati ili prouzrokovati bolest. lako HPV napada samo ljude, istrazivanja analognih
papilomavirusa kod zivotinja upucuju na to da je efikasnost vakcine sa L1 virusu slicnim Cesticama
posredovana nastankom humoralnog imunoloSkog odgovora.

Procijenjeno je da su HPV tipovi 16 i 18 odgovorni za slucajeve priblizno 70% raka grlica maternice i
75-80% sluCajeva raka anusa; 80% adenocarcinoma in situ (AlS); 45-70% cervikalnih intraepitelnih
neoplazija visokog stepena (CIN 2/3); 25% cervikalnih intraepitelnih neoplazija niskog stepena (CIN 1);
oko 70% HPV-om uzrokovanih vulvarnih intraepitelnih neoplazija visokog stepena (VIN 2/3) i
vaginalnih intraepitelnih neoplazija visokog stepena (ValN 2/3) te 80% analnih intraepitelnih neoplazija
visokog stepena (AIN 2/3 ) povezanih s HPV-om. HPV tipovi 6 i 11 odgovorni su za oko 90% slu€ajeva
genitalnih bradavica te 10% cervikalnih intraepitelnih neoplazija niskog stepena (CIN 1). CIN 3 i AIS
opcenito se smatraju neposrednim prethodnicima invazivnog raka grlica maternice.
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Izraz "premaligne genitalne lezije" iz dijela 4.1 odnosi se na cervikalnu intraepitelnu neoplaziju visokog
stepena (CIN 2/3), vulvarnu intraepitelnu neoplaziju visokog stepena (VIN 2/3) odnosno vaginalnu
intraepitelnu neoplaziju visokog stepena (ValN 2/3).

Izraz "premaligne analne lezije" u dijelu 4.1 odgovara analnoj intraepitelnoj neoplaziji visokog stepena
(AIN 2/3).

Ova indikacija se temelji na efikasnosti koju je GARDASIL pokazao kod zena u dobi od 16 do 45
godina i muskaraca u dobi od 16 do 26 godina i na imunogenosti koju je GARDASIL pokazao kod
djece i adolescenata u dobi od 9 do 15 godina.

Kilinicka ispitivanja

Efikasnost kod Zena u dobi od 16 do 26 godina

Efikasnost vakcine GARDASIL kod Zena u dobi od 16 do 26 godina ispitana je u 4 placebom
kontrolisana, dvostruko slijepa, randomizirana klini¢ka ispitivanja faze Il i lll koja su obuhvatala ukupno
20541 ispitanicu, koje su vakcinisane bez prethodnog testiranja na infekciju HPV-om.

Primarni parametri efikasnosti obuhvatili su lezije vulve i vagine povezane s HPV tipovima 6, 11, 16 ili
18 (genitalne bradavice, VIN, ValN), CIN bez obzira na stepen i rak grlica maternice (Protokol 013,
FUTURE 1), CIN 2/3, AIS i rak grlica maternice povezani sa HPV tipovima 16 ili 18 (Protokol 015,
FUTURE II), perzistentnu infekciju i bolest povezanu s HPV tipovima 6, 11, 16 ili 18 (Protokol 007) te
perzistentnu infekciju povezanu s HPV-om tipa 16 (Protokol 005). Primarne analize efikasnosti

s obzirom na HPV tipove sadrzane u vakcini (HPV 6, 11, 16 i 18) su provedene u populaciji kod koje je
ispitivanje efikasnosti provedeno u skladu s planom ispitivanja [engl. per-protocol efficacy (PPE)] (ij.
sve 3 doze vakcine primijenjene su u roku od 1 godine od uklju€enja, nije bilo velikih odstupanja od
plana ispitivanja, u€esnice ispitivanja nisu bile izlozene relevantnim HPV tipovima prije 1. prve doze i
do mjesec dana nakon 3. doze (7. mjesec)).

Prikazani rezultati efikasnosti objedinjuju analize viSe protokola ispitivanja. Efikasnost protiv CIN-a 2/3
odnosno AlS-a povezanih s HPV tipovima 16 i 18 temelji se na podacima iz protokola 005 (parametri
vezani samo uz tip 16), 007, 013 te 015. Efikasnost za ostale parametre temelji se na protokolima 007,
013 i 015. Srednje trajanje pracenja iznosilo je 4,0 godina u protokolu 005, 3,0 godina u protokolu 007,
3,0 godina u protokolu 013 te 3,0 godina u protokolu 015. Srednje trajanje pra¢enja u svim protokolima
(005, 007, 013 i 015) zajedno iznosilo je 3,6 godina. Rezultati pojedinaénih ispitivanja potvrduju
rezultate dobivene objedinjenom analizom. GARDASIL se pokazao efikasnim protiv bolesti
uzrokovanih bilo kojim od Cetiri tipova HPV-a obuhvacenih vakcinom. Na kraju ispitivanja, pracenje
ispitanika uklju¢enih u dva ispitivanja Ill faze (protokoli 013 i 015) trajalo je do 4 godine (srednje
trajanje pracenja = 3,7 godina).

U klinickim ispitivanjima cervikalna intraepitelna neoplazija (CIN) stepena 2/3 (umjerena do teSka
displazija) i adenocarcinoma in situ (AIS) koristili su se kao zamjenski pokazatelji (surogat-markeri)
raka grlica maternice.

U dugotrajnom produzetku ispitivanja prema Protokolu 015, pra¢eno je 2536 zena u dobi od 16 do
23 godine koje su primile GARDASIL vakcinu u osnovnom ispitivanju. U PPE populaciji Zzena, nije bio
zapazen nijedan sluc¢aj HPV oboljenja (visoki stepen CIN-a povezan sa HPV tipovima 6/11/16/18) u
periodu od priblizno 14 godina (medijan trajanja pracenja od 11,9 godina). U tom ispitivanju je
statisticki pokazano da zastita traje priblizno 12 godina.

Efikasnost kod Zena koje nisu bile izlozene odgovaraju¢im tipovima HPV-a iz vakcine

Efikasnost se pocela mjeriti nakon posjete u 7. mjesecu ispitivanja. Prilikom ukljuCivanja u ispitivanje
ukupno 73% Zena nije bilo izloZzeno bilo kojim od 4 tipa HPV-a (tj. njihovi su nalazi bili seronegativni i
negativni na PCR test).

U Tabeli 2 su prikazani rezultati ispitivanja efikasnosti s obzirom na odgovaraju¢e parametre
analizirane 2 godine nakon uklju€ivanja u ispitivanje i na kraju ispitivanja (srednje trajanje pracenja =
3,6 godina) u populaciji koja je uredno zavrsila ispitivanje.
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U jednoj dopunskoj analizi procijenjena je efikasnost vakcine GARDASIL protiv CIN-a 3 i AlS-a
povezanih s HPV tipovima 16 i 18.

Tabela 2: Analiza efikasnosti vakcine GARDASIL protiv pojave teskih lezjja griica maternice u PPE
populaciji

GARDASIL Placebo % GARDASIL Placebo %
Broj slu€ajeva Broj ﬁgtif\nos“ Broj slu€ajeva Broj ﬁzkfr?fs“
Broj ispitanika” sBI:Joc“;ajeva 2 godine | Broi ispitanika* SBI:JO(;ajeva iSpitiv ; nia
[v) (o)
ispitanika* (95% Ci) ispitanika* (95% CI)
CIN2/3 |0 53 100,0 2** 112 98,2
ili AIS 8487 8460 (92,9; 8493 8464 (93,5; 99,8)
povezani 100,0)
s HPV-
om tipa
16/18
CIN3 0 29 100,0 2** 64 96,9
povezan | 8487 8460 (86,5; 8493 8464 (88,4;99,6)
s HPV- 100,0)
om tipa
16/18
AIS 0 6 100,0 0 7 100,0
povezan | 8487 8460 (14.8; 8493 8464 (30,6; 100,0)
s HPV- 100,0)
om tipa
16/18

* Ispitanici s najmanje jednim kontrolnim pregledom nakon 7. mjeseca ispitivanja

**Sudeci prema viroloSkim nalazima, prvi slu¢aj CIN-a 3 kod bolesnice hroni¢no inficirane HPV-om tipa
52 vjerovatno je uzro¢no povezan s HPV-om tipa 52. Od 11 uzoraka u samo jednom je pronaden HPV
tipa 16 (u 32,5 mjesecu pracenja) te nije pronaden u tkivu dobivenom elektrohirurSkom ekscizijom
pomocu petlje (tzv. LEEP-om). U drugom slu¢aju CIN 3 se utvrdio kod bolesnice ve¢ inficirane HPV-
om tipa 51 prvog dana ispitivanja (u 2 od 9 uzoraka); HPV 16 je otkriven biopsijom u 51. mjesecu (u 1
od 9 uzoraka), a HPV 56 je otkriven u 3 od 9 uzoraka u 52. mjesecu u tkivu uzetom ekscizijom tokom
LEEP terapije.

***Bolesnice su bile praéene do 4 godine (srednje praéenje = 3,6 godina)

Napomena: Procjene parametara (engl. point estimates) i intervali pouzdanosti prilagodeni su osobi-
vremenu pracenja.

Na kraju ispitivanja i u kombinovanim protokolima,

o efikasnost vakcine GARDASIL protiv CIN-a 1 povezanog s tipovima HPV-a 6, 11, 16 i 18 iznosila
j€ 95,9 % (95% CI: 91,4; 98,4),

o efikasnost vakcine GARDASIL protiv CIN-a (1, 2, 3) ili AlS-a povezanog s tipovima HPV-a 6, 11,
16i 18 iznosila je 96,0% (95% ClI: 92,3; 98,2),

o efikasnost vakcine GARDASIL protiv VIN-a 2/3 povezanog s tipovima HPV-a 6, 11, 16 i 18 iznosila
je 100% (95% CI: 67,2; 100), a ValN-a 2/3 povezanog s istim tipovima virusa 100% (95% CI: 55,4;
100),

o efikasnost vakcine GARDASIL protiv genitalnih bradavica povezanih s tipovima HPV-a 6, 11, 16 i
18 iznosila je 99,0% (95% CI: 96,2; 99,9).

U Protokolu 012 efikasnost vakcine GARDASIL protiv perzistentne infekcije koja traje 6 mjeseci [uzorci
pozitivni na dva ili viSe uzastopnih pregleda u razmaku od 6 mjeseci (+1 mjesec) ili duze] povezane s
tipom 16 HPV-a iznosila je 98,7 % (95% CI: 95,1; 99,8), a protiv infekcije tipom 18 HPV-a iznosila je
100,0% (95% CI: 93,2; 100,0) nakon perioda pracenja u trajanju do 4 godine (prosjek = 3,6 godine).
Kod perzistentne infekcije u trajanju od 12 mjeseci, efikasnost protiv tipa 16 HPV-a iznosila je 100,0 %
(95% CI: 93,9; 100,0), a protiv tipa 18 HPV-a 100,0 % (95% CI: 79,9; 100,0).

Efikasnost kod Zena sa dokazanom infekcijom ili boleS¢u izazvanom tipovima HPV-a 6, 11, 16.ili 18 1.
dana ispitivanja
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Nije dokazana zastita vakcinom protiv bolesti uzrokovane HPV tipovima obuhvaéenih vakcinom na
koje su ispitanice imale pozitivan nalaz PCR testa 1. dana ispitivanja. Ispitanice koje su prije
vakcinacije vec¢ bile zarazene jednim ili viSe tipova HPV-a obuhvaéenih vakcinom bile su za&ti¢ene od
klinicke bolesti uzrokovane preostalim tipovima HPV-a obuhvacenih vakcinom.

Efikasnost kod Zzena sa ili bez prethodne infekcije ili bolesti izazvane tipovima HPV-a 6, 11, 16li 18

Modificiranu ITT populaciju [engl. /infention to treat (/TT), populacija predvidena za lijeCenje],
sacCinjavale su zene bez obzira na njihov HPV status 1. dana ispitivanja, koje su primile barem jednu
dozu vakcine, s tim da je pracenje parametara zapocelo mjesec dana nakon prve doze. U pogledu
prevalencije infekcije ili bolesti uzrokovane HPV-om prilikom ukljuivanja u ispitivanje, ova je
populacija najsli¢nija opstoj populaciji zena. Rezultati ispitivanja sazeti su u Tabeli 3.

Tabela 3. Efikasnost vakcine GARDASIL na pojavu cervikainih lezijja visokog stepena u modificiranof

ITT populaciji Zena bez obzira na pocetni HPV status

GARDASIL Placebo % GARDASIL | Placebo %

Broj Broj efikasnosti** | Broj Broj efikasnosti**

slu€ajeva sluCajeva | nakon 2 slucajeva slucajeva | na kraju

Broj Broj godine Broj Broj ispitivanja

ispitanica® ispitanica* | (95% CI) ispitanica* | ispitanica* | (95% ClI)
CIN 2/3 ili AIS 122 201 39,0 146 303 51,8
povezani s HPV- | 9831 9896 (23,3;51,7) 19836 9904 (41,1, 60,7)
om tipa 16/18
CIN 3 povezans | 83 127 34,3 103 191 46,0
I{'fl;Yéom tipa 9831 9896 (12,7, 50,8) | 9836 9904 (31,0; 57,9)
AIS povezan s 5 11 54,3 6 15 60,0
|1-Ie|53/¥2-;°m tipa 9831 9896 (<0; 87,6) 9836 9904 (<0; 87,3)

*|spitanici s najmanje jednim kontrolnim pregledom 30 dana nakon 1. dana ispitivanja.

**Procent efikasnosti izraCunat na osnovu svih protokola zajedno. Efikasnost za CIN 2/3 ili AIS
povezanih s HPV-om tipa 16/18 temelji se na podacima iz protokola 005 (ishodi povezani samo s
tipom 16), 007, 013 i 015. Bolesnici su bili praceni do 4 godine (srednje pracenje = 3,6 godina)
Napomena: procjena parametara i intervali pouzdanosti prilagodeni su osobi-vremenu pracenja (engl.
person-time of follow-up).

Efikasnost protiv VIN-a 2/3 povezanog s tipovima HPV-a 6, 11, 16 i 18 iznosila je 73,3% (95% CI: 40,3;
89,4), protiv ValN-a 2/3 povezanog s tipovima HPV-a 6, 11, 16 i 18 iznosila je 85,7% (95% CI: 37,6;
98,4), a protiv genitalnih bradavica povezanih s tipovima HPV-a 6, 11, 16 i 18 iznosila je 80,3% (95%
ClI: 73,9; 85,3) na kraju ispitivanja u svim protokolima zajedno.

Ukupno 12% populacije iz svih ispitivanja imalo je prvog dana ispitivanja abnormalne nalaze Papa
testa koji su ukazivali na CIN. Medu ispitanicama sa abnormalnim nalazima Papa testa prvog dana
ispitivanja, efikasnost vakcine pokazala se visokom kod onih koje do ulaska u ispitivanje nisu bile
izlozene odgovaraju¢im tipovima HPV-a obuhvacenih vakcinom. Medu ispitanicama sa abnormalnim
nalazima Papa testa prvog dana ispitivanja koje su prilikom ulaska u ispitivanje bile izlozene
odgovaraju¢im tipovima HPV-a obuhvacenim vakcinom nije primije¢en zastitni efekat vakcine.

Zastita od ukupnog optereéenja bolesti grlica maternice uzrokovane HPV-om kod Zzena u dobi od 16
do 26 godina

Uticaj vakcine GARDASIL na ukupni rizik od bolesti grlica maternice uzrokovane HPV-om (bez obzira
na tip) procijenjen je kod 17599 ispitanika obuhvacenih sa dva ispitivanja efikasnosti faze Il (Protokoli
013 and 015), pocevsi od 30 dana od primanja prve doze vakcine. Kod zena koje nisu imale prethodni
kontakt sa 14 uobicajenih tipova HPV-a i koje su imale negativhe nalaze Papa testa prvog dana
ispitivanja, GARDASIL je smanjio ucestalost CIN-a 2/3 odnosno AlS-a uzrokovanog HPV-om, bez
obzira da li se radi o tipovima obuhvacéenim vakcinom ili ne, za 42,7% (95% CI: 23,7; 57,3) i genitalnih
bradavica za 82,8% (95% CI: 74,3; 88,8) na kraju ispitivanja.

U modificiranoj ITT populaciji, korist od vakcinacije s obzirom na ukupnu ucestalost CIN-a 2/3 odnosno
AlS-a (uzrokovanih HPV-om bez obzira na tip) te na genitalne bradavice bila je znatno manja, a
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smanjenje je iznosilo 18,4% (95% ClI: 7,0; 28,4) za CIN 2/3 i AlS odnosno 62,5% (95% CI: 54,0; 69,5)
za genitalne bradavice, buduc¢i da GARDASIL ne uti¢e na tok infekcije odnosno bolesti koji su ve¢ bili
prisutni na pocetku vakcinacije.

Uticaj na definitivhe postupke lije¢enja grliéa maternice

Uticaj vakcine GARDASIL na ucestalost definitivnin postupaka lijeCenja grlica maternice bez obzira
koiji je tip HPV-a uzrocnik, procijenjen je kod 18150 ispitanika obuhvaéenih Protokolima 007, 013i 015.
U populaciji koja nikada nije bila izlozena HPV-u (bez prethodnog kontakta sa 14 uobiCajenih tipova
HPV-a i sa negativhim Papa testom prvog dana ispitivanja), GARDASIL je smanjio udio Zzena koje su
bile podvrgnute definitivnim postupcima lijeCenja grlica maternice (elektrohirurdkoj eksciziji pomocu
petlje ili klasi¢noj konizaciji) za 41,9% (95% CI: 27,7; 53,5) na kraju ispitivanja. U ITT populaciji ovo je
smanijenje iznosilo 23,9% (95% CI: 15,2; 31,7).

Unakrsna zastita

Nakon srednjeg prac¢enja od 3,7 godine (na kraju ispitivanja), analizirani su objedinjeni podaci
ispitivanja faze Il (N = 17599) u kojima je ispitana efikasnost vakcine GARDASIL protiv CIN-a (bez
obzira na stepen) te CIN-a 2/3 odnosno AlS-a koje uzrokuje 10 HPV tipova (HPV 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59), a koji nisu obuhvaceni vakcinom, ali su strukturno povezani s HPV-om tipa 16 i 18.
Izmjerena je efikasnost s obzirom na parametre bolesti uzrokovane unaprijed odredenim
kombinacijama HPV tipova koji nisu obuhvaceni vakcinom. Ispitivanja nisu imala dovoljnu snagu da
ocijene efikasnost protiv bolesti uzrokovanih pojedinim tipovima HPV-a.

Primarna analiza je provedena u populacijama s obzirom na odredeni tip virusa, a u kojima su zene
morale imati negativhe nalaze za analizirani tip, ali su mogle imati pozitivnhe nalaze za ostale tipove
HPV-a (96% ukupne populacije). Analiza primarnog vremena mjerenja nakon 3 godine nije pokazala
statisticku znacajnost za sve unaprijed odredene parametre. U Tabeli 4 prikazani su konacni rezultati s
kraja ispitivanja koji objedinjuju ucestalost CIN-a 2/3 i AlS-a u ovoj populaciji nakon srednjeg pracenja
od 3,7 godine. Za slozene parametre, statistiCki znacajna efikasnost protiv bolesti utvrdena je za tipove
HPV-a koji su filogenetski povezani s HPV-om 16 (prije svega HPV 31) dok za tipove HPV-a
filogenetski povezane s HPV-om 18 (uklju¢ujué¢i HPV 45) nije utvrdena statisticka znacajnost. Medu
deset tipova HPV-a, gledajuci ih pojedinacno, statistiCka znacajnost utvrdena je jedino za HPV 31.

Tabela 4: Rezultati za CIN 2/3 odnosno AlS kod ispitanika koji nisu bili izloZeni specificnom tipu HPV-
at (konacni rezultati ispitivanja)

Nisu bili izlozeni jednom ili viSe tipova HPV-a

GARDASIL Placebo
Slozeni parametar Br. sluajeva Br. slucajeva % efikasnosti 95% CI
(HPV 31/45)* 34 60 43,2% 12,1; 63,9
(HPV 31/33/45/52/58) § 111 150 25,8% 4,6;425
10 tipova HPV-a koji nisu | 162 211 23,0% 5,1; 37,7
obuhvaéeni vakcinoml
Tipovi povezani s HPV-om | 111 157 29,1% 9,1; 44,9
16 (vrsta A9)
HPV 31 23 52 55,6% 26,2; 74,11
HPV 33 29 36 19,1% <0; 52,1t
HPV 35 13 15 13,0% <0; 61,91
HPV 52 44 52 14,7% <0; 44,2t
HPV 58 24 35 31,5% <0; 61,0t
Tipovi povezani s HPV-om | 34 46 25,9% <0; 53,9
18 (vrsta A7)
HPV 39 15 24 37,5% <0; 69,51
HPV 45 11 11 0,0% <0; 60,7t
HPV 59 9 15 39,9% <0; 76,8t
Vrsta A5 (HPV 51) 34 41 16,3% <0; 48,5t
Vrsta A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0; 32,5t

Tlspitivanja nisu imala dovoljnu snagu da ocijene efikasnost protiv bolesti prouzrokovanih pojedinim
tipovima HPV-a.

*Efikasnost se temeljila na smanjenju broja CIN-a 2/3 odnosno AlS-a povezanih s tipom HPV-a 31
SEfikasnost se temeljila na smanjenju broja CIN-a 2/3 odnosno AlS-a povezanih s tipovima HPV-a 31,
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33,52i58
||Uk|juéuje tipove HPV-a 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 59 utvrdenih analizom, ali koji nisu
obuhvaceni vakcinom.

Efikasnost kod Zena u dobi od 24 do 45 godina

Efikasnost vakcine GARDASIL kod Zzena u dobi od 24 do 45 godina ispitivana je u 1 placebom
kontrolisanom, dvostruko slijepom, randomiziranom klinickom ispitivanju Ill faze (Protokol 019,
FUTURE lll) koje je obuhvatilo ukupno 3817 Zena, koje su bile uklju¢ene i vakcinisane bez prethodnog
testiranja na prisutnost infekcije HPV-om.

Primarne krajnje taCke mijerenja efikasnosti su bile kombinovana incidencija perzistentne infekcije
(koja traje 6 mjeseci), genitalnih bradavica, vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kojeg stepena, AlS-
a i karcinoma grli¢a maternice povezanih s tipovima HPV-a 6, 11, 16 ili 18 i kombinovana incidencija
tih promjena povezanih s tipom 16 ili tipom 18 HPV-a. Srednje trajanje pracenja u ovom ispitivanju
iznosilo je 4,0 godina.

U dugotrajnom produzetku ispitivanja prema Protokolu 019, prac¢eno je 685 zena u dobi od 24 do
45 godina koje su primile GARDASIL vakcinu u osnovnom ispitivanju. U PPE populaciji zena, nije bio
zapazen nijedan slu¢aj HPV oboljenja (bilo koji stepen CIN-a povezan sa HPV tipovima 6/11/16/18 i
genitalne bradavice) tokom 10,1 godina (medijan pracenja od 8,7 godina).

Efikasnost kod Zzena koje nisu bile izlozene odgovarajuéim tipovima HPV-a obuhvaéenih vakcinom

Primarna analiza efikasnosti je provedena u PPE populaciiji (ij. sve 3 vakcinacije u roku od 1 godine od
uklju€ivanja u ispitivanje, bez vecih odstupanja od protokola i bez kontakta s odgovaraju¢im
tipom/tipovima HPV-a prije 1. doze vakcine pa do 1 mjesec nakon primljene 3. doze (7. mjesec
ispitivanja)). Efikasnost se mjerila poCevsi s kontrolnim pregledom u 7. mjesecu ispitivanja. Ukupno
67% zena nije bilo izlozeno (seronegativni i PCR negativni nalazi) niti jednom od 4 tipa HPV-a u
trenutku uklju€ivanja u ispitivanje.

Efikasnost vakcine GARDASIL s obzirom na kombinovanu incidenciju perzistentne infekcije, genitalnih
bradavica, vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kojeg stepena, AlS-a i karcinoma grli¢a maternice
povezanih s tipovima HPV-a 6, 11, 16 ili 18 iznosila je 88,7% (95% CI: 78,1; 94,8).

Efikasnost vakcine GARDASIL s obzirom na kombinovanu incidenciju perzistentne infekcije, genitalnih
bradavica, vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kojeg stepena, AlS-a i karcinoma grli¢a maternice
povezanih s tipovima HPV-a 16 ili 18 iznosila je 84,7% (95% CI: 67,5; 93,7).

Efikasnost kod Zzena sa i bez prethodne infekcije ili bolesti izazvane tipovima HPV-a 6, 11, 16ili 18

Analiza cjelokupne populacije (odnosno, populacije predvidene za lijeCenje - ITT) ukljuCuje zene bez
obzira na njihov HPV status 1. dana ispitivanja, koje su primile najmanje jednu dozu vakcine i kod kojih
je brojanje slucajeva pocelo 1. dana. Ta je populacija u trenutku uklju€ivanja u ispitivanje bila sli¢na
opsStoj populaciji zena s obzirom na prevalenciju infekcije ili bolesti uzrokovane HPV-om.

Efikasnost vakcine GARDASIL s obzirom na kombinovanu incidenciju perzistentne infekcije, genitalnih
bradavica, vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kojeg stepena, AlS-a i karcinoma grli¢a maternice
povezanih s tipovima HPV-a 6, 11, 16 ili 18 iznosila je 47,2% (95% CI: 33,5; 58,2).

Efikasnost vakcine GARDASIL s obzirom na kombinovanu incidenciju perzistentne infekcije, genitalnih
bradavica, vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kojeg stepena, AlS-a i karcinoma grlica maternice
povezanih s tipovima HPV-a 16 ili 18 iznosila je 41,6% (95% CI: 24,3; 55,2).

Efikasnost kod Zena (u dobi od 16 do 45 godina) s dokazanom prethodnom infekcijom tipom HPV-a
koji_ se nalazi u vakcini (seropozitivhe), Cija se prisutnost nije mogla utvrditi na pocetku vakcinacije
(PCR negativne)

U post hoc analizama ispitanika (koji su primili najmanje jednu dozu vakcine) s dokazanom
prethodnom infekcijom tipom HPV-a iz vakcine (seropozitivni) koja se nije mogla utvrditi (PCR
negativni) na pocCetku vakcinacije, efikasnost vakcine GARDASIL u sprjeCavanju povratka istog tipa
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HPV-a bila je 100% (95% CI: 62,8; 100,0; 0 nasuprot 12 slu€ajeva [n = 2572 iz svih ispitivanja kod
mladih Zena]) kad se radilo o CIN-u 2/3, VIN-u 2/3, ValN-u 2/3 i genitalnim bradavicama povezanima s
tipovima HPV-a 6, 11, 16 i 18 kod Zena u dobi od 16 do 26 godina. Efikasnost je bila 68,2% (95% CI:
17,9; 89,5; 6 nasuprot 20 sluCajeva [n= 832 iz ispitivanja kod mladih i odraslih Zena zajedno]) kad se
radilo o perzistentnoj infekciji prouzrokovanoj tipovima HPV-a 16 i 18 kod Zzena u dobi od 16 do 45
godina.

Efikasnost kod muskaraca u dobi od 16 do 26 godina

Ispitana je efikasnost protiv vanjskih genitalnih bradavica, penilne/perinealne/perianalne intraepitelne
neoplazije (PIN) stepena 1/2/3 i perzistentne infekcije uzrokovane HPV-om tipa 6, 11, 16 18.

Efikasnost vakcine GARDASIL kod muskaraca u dobi od 16 do 26 godina ispitana je u jednom
placebom kontrolisanom, dvostruko slijepom, randomiziranom klini¢kom ispitivanju 11l faze (Protokol
020). Ispitivanje je obuhvatilo ukupno 4055 muskaraca, koji su bili ukljuCeni i vakcinisani bez
prethodnog testiranja na prisutnost infekcije HPV-om. Srednje trajanje praéenja iznosilo je 2,9 godine.

Efikasnost protiv analne intraepitelne neoplazije (AIN stepena 1/2/3), analnog karcinoma i intra-analne
perzistentne infekcije je procijenjena u Protokolu 020 u podgrupi od 598 muskarca (GARDASIL = 299;
placebo = 299) koji su se identificirali da imaju seksualni odnos sa muskarcima (MSM).

MSM populacija ima vedi rizik od nastanka analne HPV infekcije u odnosu na opStu populaciju;
oCekuje se da je apsolutna korist vakcinisanja u prevenciji analnog karcinoma u opstoj populaciji
veoma mala.

HIV infekcija je bila kriterij iskljuivanja (takoder vidi dio 4.4).

Efikasnost kod muskaraca koiji nisu bili izloZeni odgovarajuc¢im tipovima HPV-a iz vakcine

Primarne analize efikasnosti s obzirom na tipove HPV-a obuhvacene vakcinom (HPV 6, 11, 16, 18) su
provedene u PPE populaciji (ij. sve 3 vakcinacije u roku od 1 godine od uklju€ivanja u ispitivanje, bez
vec¢ih odstupanja od protokola i bez kontakta s odgovaraju¢im tipom/tipovima HPV-a prije 1. doze
vakcine pa do 1 mjesec nakon 3. doze (7. mjesec ispitivanja)). Efikasnost se mijerila poCevsi s
kontrolnim pregledom u 7. mjesecu ispitivanja. Ukupno 83% muSkaraca (87% heteroseksualnih
ispitanika i 61% MSM ispitanika) nije bilo izlozeno niti jednom od 4 tipa HPV-a prilikom uklju€ivanja u
ispitivanje (seronegativni i negativni na PCR test).

Analna intraepitelna neoplazija (AIN) stepena 2/3 (displazija srednje visokog do visokog stepena),
koristena je u klini¢kim ispitivanjima kao zamjenski pokazatelj (surogat marker) za analni karcinom.

U Tabeli 5 prikazani su rezultati ispitivanja efikasnosti s obzirom na odgovarajuce parametre
analizirane na kraju ispitivanja (srednje trajanje pracenja iznosilo je 2,4 godine) u populaciji koja je
zavrsila ispitivanje u skladu sa protokolom. Nije bila dokazana efikasnost protiv PIN stepena 1/2/3.

Tabela 5. Efikasnost vakcine GARDASIL protiv lezijja vanjskih genitaljja u PPE* populacifi muskaraca u
dobi od 16 do 26 godina

GARDASIL Placebo % Efikasnost (95%ClI)

Parametar N [ Br. slu¢ajeva | N | Br. slu¢ajeva
Lezije vanjskih genitalija povezane s HPV-om tipa 6, 11, 16 18
Lezije vanjskih 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
genitalija

Genitalne 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)

bradavice

PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1; 100,0)

* Ispitanici u PPE populaciji su primili sve 3 vakcine u roku od 1 godine od uklju€ivanja, bez vecih
odstupanja od protokola i nisu bili izlozeni odgovarajuéim tipom/tipovima HPV-a prije 1. doze vakcine i
tokom 1 mjesec nakon primljene 3. doze (7. mjesec ispitivanja).
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Nakon zavrSenog ispitivanja u analizi analnih lezija u MSM populaciji (srednje trajanje pracenja je
iznosilo 2,15 godina), preventivno djelovanje protiv AIN-a 2/3 povezanih s HPV-om tipa 6, 11, 16 i 18
je iznosilo 74,9% (95% CI 8,8; 95,4; 3/194 nasuprot 13/208) i protiv AIN-a 2/3 povezanih s HPV-om
tipa 16 i 18 je iznosilo 86,6% (95% CI 0,0; 99,7; 1/194 nasuprot 8/208).

Trajanje zastite protiv raka anusa trenutno nije poznato. U dugotrajnom produzetku ispitivanja prema
Protokolu 020, prac¢eno je 917 muSkaraca u dobi od 16 do 26 godina koji su primili GARDASIL vakcinu
u osnhovnom ispitivanju. U PPE populaciji muSkaraca, nisu bili zapazeni slu¢ajevi HPV oboljenja (HPV
tipovi 6/11 povezani sa genitalnim bradavicama, HPV tipovi 6/11/16/18 povezani sa vanjskim
genitalnim lezijama ili AIN visokog stepena povezan s HPV tipovima 6/11/16/18 kod muskaraca koji
imaju spolne odnose s muskarcima, tokom 11,5 godina (medijan pra¢enja od 9,5 godina).

Efikasnost kod muskaraca sa ili bez prethodne infekcije ili bolesti izazvane tipovima HPV-a 6, 11, 16 ili
18

Analiza cjelokupne populacije je ukljuCivala muskarce bez obzira na njihov pocCetni HPV status 1. dana
ispitivanja, koji su primili najmanje jednu dozu vakcine i kod kojih je brojanje sluajeva pocelo 1. dana.
Ta je populacija u trenutku ukljucivanja u ispitivanje bila sli¢na opStoj populaciji muSkaraca s obzirom
na prevalenciju infekcije ili bolesti prouzrokovane HPV-om.

Efikasnost vakcine GARDASIL protiv vanjskih genitalnih bradavica povezanih s HPV tipovima 6, 11,
16 18, je iznosila 68,1% (95% ClI: 48,8; 79,3).

Efikasnost vakcine GARDASIL protiv AIN-a 2/3 povezanih s HPV-om tipa 6, 11, 16 i 18 u podgrupi
MSM je iznosila 54,2% (95% CI: 18,0; 75,3; 18/275 nasuprot 39/276) i protiv AIN-a 2/3 povezanih s
HPV-om tipa 16 ili 18 je iznosila 57,5% (95% CI: - 1,8, 83,9; 8/275 nasuprot 19/276 slu€ajeva).

Zastita od ukupnog optereéenja svih HPV oboljenja kod muskaraca u dobi od 16 do 26 godina

Uticaj vakcine GARDASIL na ukupni rizik od lezija vanjskih genitalija je procijenjen nakon prve doze
kod 2545 ispitanika obuhvacenih sa ispitivanjem efikasnosti |l faze (Protokol 020). Kod muskarca koji
nisu imali prethodni kontakt sa 14 uobicajnih tipova HPV-a primjena GARDASIL vakcine je smanijila
uCestalost lezija vanjskih genitalija uzrokovanih HPV-om, bez obzira da li se radi o tipovima
obuhvacenim vakcinom ili ne za 81,5% (95% ClI: 58,0; 93,0). Kako GARDASIL ne uti¢e na tok infekcije
ili bolesti prisutnih prilikom pocetka vakcinacije, analizom cjelokupne populacije [eng. Full Analysis Set
(FAS)], korist vakcinacije u odnosu na ukupnu ucestalost lezija vanjskih genitalija je bio nizi, sa
smanjenjem od 59,3% (95% CI: 40,0; 72,9).

Uticaj na biopsiju i definitivhe postupke lije¢enja

Uticaj vakcine GARDASIL na stopu biopsije i lijeCenje lezija vanjskih genitalija, neovisno o tipu HPV-a
je procijenjen kod 2545 ispitanika obuhvaéenih Protokolom 020. U populaciji koja nikad nije bila
izlozena HPV-u (bez prethodnog kontakta sa 14 uobicajnih tipova HPV-a), GARDASIL vakcina je
smanijila udio muskaraca koji su imali biopsiju za 54,2% (95% CI: 28,3; 71,4) i koji su lijeCeni do kraja
ispitivanja za 47,7% (95% CI: 18,4, 67,1). U FAS populaciji, odgovaraju¢e smanjenje je iznosilo 45,7%
(95% CI: 29,0; 58,7) i 38,1% (95% CI: 19,4; 52,6).

Imunogenost

Testovi za mjerenje imunolo$kog odgovora

Za vakcine protiv HPV-a do sada nije utvrden najnizi nivo antitijela povezan sa zastitnim djelovanjem.

Imunogenost vakcine GARDASIL procijenjena je kod 20132 (GARDASIL n = 10723; placebo n = 9409)
djevojaka i zena u dobi od 9 do 26 godina, kod 5417 (GARDASIL n = 3109; placebo n = 2308) djeCaka
i muSkaraca u dobi od 9 do 26 godina i 3819 (GARDASIL n = 1911; placebo n = 1908) Zzena u dobi od
24 do 45 godina.

Za procjenu imunoloSkog odgovora na svaki pojedini tip obuhvacen vakcinom primijenjeni su
imunotestovi specificni za pojedine tipove i kompetitivni cLIA test (engl. competitive Luminex-based
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immunoassay), oslanjaju¢i se na standarde za svaki pojedini tip. Ovaj test mjeri antitijela na jedan
neutralizacijski epitop za svaki pojedini tip HPV-a.

ImunolosSki odgovor na GARDASIL u periodu od mjesec dana nakon primljene tre¢e doze vakcine

U klini¢kim ispitivanjima kod Zzena u dobi od 16 do 26 godina, 99,8% postalo ih je seropozitivho na
HPV 6; 99,8% na HPV 11; 99,8% na HPV 16 te 99,5% na HPV 18 u periodu od mjesec dana nakon
primljene trece doze vakcine. U kliniCkom ispitivanju kod Zzena u dobi od 24 do 45 godina, 98,4%, Zzena
koje su primile GARDASIL postalo je seropozitivno na HPV 6; 98,1% na HPV 11; 98,8% na HPV 16 i
97,4% na HPV 18 u periodu od mjesec dana nakon primljene tre¢e doze vakcine GARDASIL. U
klinickim ispitivanjima kod muSkaraca u dobi od 16 do 26 godina, 98,9% muskaraca koji su primili
GARDASIL postali su seropozitivni na HPV 6, 99,2% na HPV 11, 98,8% na HPV 16 i 97,4% na HPV
18 u periodu od mjesec dana nakon primljene tre¢e doze vakcine GARDASIL. GARDASIL je izazvao
povecanje geometrijskog srednjeg titra [eng. geometric mean titre (GMT)] anti-HPV antitijela u periodu
od mjesec dana nakon primljene tre¢e doze vakcine kod svih ispitivanih dobnih grupa.

Kao Sto se i o¢ekivalo kod Zzena u dobi od 24 do 45 godina (Protokol 019), opazeni titri antitijela bili su
nizi od onih kod Zena u dobi od 16 do 26 godina.

Nivoi antitijela na HPV kod ispitanika koji su primili placebo, a koji su preboljeli HPV infekciju
(seropozitivni sa negativhim PCR nalazom) bili su znacajno nizi nego oni potaknuti vakcinom. Osim
toga, nivoi antitijela na HPV (GMT) kod vakcinisanih ispitanika zadrzali su se na grani¢noj vrijednosti ili
iznad nje za vrijeme dugorotnog pracenja u ispitivanjima faze Ill (vidi nize, Trafnost imunoloskog
odgovora na GARDASIL).

Ekstrapolacija_(engl. bridging) efikasnosti vakcine GARDASIL iz rezultata dobivenih kod Zena na
populaciju djevojéica

U klinickom ispitivanju (Protokol 016) poredena je imunogenost vakcine GARDASIL izmedu djevojcica
u dobi od 10 do 15 godina i Zena u dobi od 16 do 23 godine. Od osoba koje su primile vakcinu, njih
99,1% do 100% postali su seropozitivni na sve serotipove vakcine u roku od mjesec dana nakon
primljene tre¢e doze.

U Tabeli 6 poredi se geometrijski sredniji titar antitijela na HPV tipove 6, 11, 16 i 18 kod djevojcica u
dobi od 9 do 15 godina i Zena u dobi od 16 do 26 godina izmjerenih mjesec dana nakon primljene
trece doze vakcine.

Tabela 6: Ekstrapolacija podataka o imunogenosti iz podataka o populaciji Zena u dobi od 16 do 26
godina na populaciju djevojcica u dobi od 9 do 15 godina (populacije koje su zavrsile ispitivanje u
skladu sa protokolom) na osnovu titra antitijela izmjerenih cLIA testom

Djevojcice u dobi od 9 do 15 godina Zene u dobi od 16 do 26 godina

(Protokoli 016 i 018) (Protokoli 013 015)

n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV6 [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 - geometrijski sredniji titar izrazen u mMU/ml (mMU = mili-Merck jedinice)

Odgovor na HPV kod djevojcica u dobi od 9 do 15 godina u 7. mjesecu ispitivanja nije bio slabiji od
onoga kod zena u dobi od 16 do 26 godina kod kojih je efikasnost vakcine utvrdena u fazi Il
ispitivanja. Mjerenja provedena u 7. mjesecu ispitivanja ukazala su na povezanost dobi i imunogenosti
buduci da su nivoi antitijela na HPV bili zna€ajno viSi kod osoba mladih od 12 godina nego kod onih
starijih od 12 godina.

Na osnovu ove ekstrapolacije podataka o imunogenosti utvrdena je efikasnost vakcine GARDASIL kod
djevojcica u dobi od 9 do 15 godina.

U dugotrajnom produzetku ispitivanja prema Protokolu 018, pra¢eno je 369 djevojcica u dobi od 9 do
15 godina koje su primile GARDASIL vakcinu u osnovnom ispitivanju. U PPE populaciji djevojcica, nije
bio zapazen nijedan slucaj HPV oboljenja (bilo koji stepen CIN-a povezan sa HPV tipovima 6/11/16/18
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i genitalne bradavice) tokom 10,7 godina (medijan prac¢enja od 10,0 godina).

Ekstrapolacija_efikasnosti vakcine GARDASIL iz rezultata dobivenih kod musSkaraca na populaciju
djeCaka

Da bi se poredila imunogenost vakcine GARDASIL kod djeCaka u dobi od 9 do 15 godina i mu$karaca
u dobi od 16 do 26 godina koriStena su tri klinicka ispitivanja (Protokol 016, 018 i 020). U grupi
vakcinisanih je od 97,4% do 99,9% osoba postalo seropozitivho na sve serotipove vakcine u roku od
mjesec dana nakon primljene trece doze.

U Tabeli 7 poredi se geometrijski sredniji titar antitijela na HPV tipove 6, 11, 16 i 18 kod djeCaka u dobi
od 9 do 15 godina i muskaraca u dobi od 16 do 26 godina izmjerenih mjesec dana nakon primljene
tre¢e doze vakcine.

Tabela 7: Ekstrapolacifa podataka o imunogenosti iz podataka o populaciji muskaraca u dobi od 16 do
26 godina na populaciju djecaka u dobi od 9 do 15 godina (populacije koje su zavrsile ispitivanje u
skladu sa protokolom) na osnovu titra antitijela izmjerenih cLIA testom

Dje€aci u dobi od 9 do 15 godina Muskarci u dobi od 16 do 26 godina

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- geometrijski sredniji titar izrazen u mMU/ml (mMU = mili-Merck jedinice)

Odgovor na HPV kod dje¢aka u dobi od 9 do 15 godina u 7. mjesecu ispitivanja nije bio slabiji od
onoga kod muSkaraca u dobi od 16 do 26 godina kod kojih je efikasnost vakcine utvrdena u fazi llI
ispitivanja. Mjerenja provedena u 7. mjesecu ukazala su na povezanost dobi i imunogenosti buduéi da
su nivoi antitijela na HPV bili zna€ajno visi kod mladih osoba.

Na osnovu ekstrapolacije podataka o imunogenosti utvrdena je efikasnost vakcine GARDASIL kod
djecaka u dobi od 9 do 15 godina.

U dugotrajnom produzetku ispitivanja prema Protokolu 018, praceno je 326 djeCaka u dobi od 9 do
15 godina koji su primili GARDASIL vakcinu u osnovnom ispitivanju. U PPE populaciji dje¢aka, nije bio
zapazen nijedan slu¢aj HPV oboljenja (vanjske genitalne lezije povezane sa HPV tipovima 6/11/16/18)
tokom 10,6 godina (medijan prac¢enja od 9,9 godina).

Trajnost imunoloSkog odgovora na GARDASIL

Podgrupa osoba uklju€enih u ispitivanja faze Ill je bila pracena tokom dugotrajnog perioda u pogledu
sigurnosti, imunogenosti i efikasnosti. Uz cLIA test, za procjenu trajnosti imunoloSkog odgovora
koristio se i Luminex imunolo3ki test za odredivanje ukupnih IgG (IgG LIA).

U svim populacijama (zene u dobi od 9 do 45 godina, muskarci u dobi od 9 do 26 godina) najvisi
geometrijski srednji titar antitijela na anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 i anti-HPV 18 izmjeren cLIA
testom je bio zapazen u 7. mjesecu ispitivanja. Nakon toga, geometrijski sredniji titar je opadao od 24.
do 48. mjeseca i potom se generalno stabilizovao. Trajanje imunosti nakon serije od 3 doze je
zapazeno do 14 godina nakon vakcinacije.

Djevoijcice i dje€aci koji su primili GARDASIL vakcinu u dobi od 9 do 15 godina u osnovnom ispitivanju
prema Protokolu 018 bili su praceni u produzetku ispitivanja. Ovisno o tipu HPV-a, 60-96% ispitanika
bilo je seropozitivno na cLIA testu, a 78-98% na IgG LIA testu 10 godina nakon vakcinacije (vidi
Tabelu 8).
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Tabela 8: Podaci o dugotrajnoj imunogenosti (populacija prema protokolu) na osnovu procenta
seropozitivnih ispitanika, izmjereno cLIA i IgG LIA testovima (Protokol 018) nakon 10 godina, kod
djevojcica i djecaka u dobi od 9 do 15 godina

cLIA IgG LIA
% seropozitivhih o T
n ispitanika n % seropozitivnih ispitanika
HPV 6 409 89% 430 93%
HPV 11 409 89% 430 90%
HPV 16 403 96% 426 98%
HPV 18 408 60% 429 78%

Zene koje su primile GARDASIL vakcinu u dobi od 16 do 23 godina u osnovnom ispitivanju prema
Protokolu 015 su praéene u produzetku ispitivanja. Cetrnaest godina nakon vakcinacije, 91% je bilo
seropozitivno na anti-HPV tip 6, 91% na tip 11; 98% na tip 16 i 52% na tip 18, na osnovu nalaza cLIA
testa, a na osnovu nalaza IgG LIA testa 98% je bilo seropozitivno na anti-HPV tip 6, 98% na tip 11;
100% na tip 16 i 94% na tip 18.

Zene koje su primile GARDASIL vakcinu u dobi od 24 do 45 godina u osnovnom ispitivanju prema
Protokolu 019 bile su pra¢ene u produzetku ispitivanja. Deset godina nakon vakcinacije, 79% je bilo
seropozitivno na anti-HPV tip 6, 85% na tip 11, 94% na tip 16 i 36% na tip 18, na osnovu nalaza cLIA
testa, a na osnovu nalaza IgG LIA testa 86% je bilo seropozitivno na anti-HPV tip 6, 79% na tip 11;
100% na tip 16 i 83% na tip 18.

Muskarci koji su primili GARDASIL vakcinu u dobi od 16 do 26 godina u osnovnom ispitivanju prema
Protokolu 020 bili su praceni u produzetku ispitivanja. Deset godina nakon vakcinacije, 79% je bilo
seropozitivno na anti-HPV tip 6, 80% na tip 11; 95% na tip 16 i 40% na tip 18, na osnovu nalaza cLIA
testa, a na osnovu nalaza IgG LIA testa 92% je bilo seropozitivno na anti-HPV tip 6, 92% na tip 11;
100% na tip 16 i 92% na tip 18.

U ovim ispitivanjima osobe kod kojih je cLIA test pokazao da su seronegativhe na anti-HPV tipove 6,
11, 16 i 18 i dalje su bile zasticene od klinicke bolesti nakon 14 godina pra¢enja zena u dobi od 16 do
23 godine, nakon 10 godina praéenja zena u dobi od 24 do 45 godina, te nakon 10 godina pracenja
musSkaraca u dobi od 16 do 26 godina.

Dokazi anamnesti¢koga odgovora (imunolo$§kog pamcenja)

Anamnesticki odgovor je primijeCen kod vakcinisanih Zena sa seropozitivnim nalazima na
odgovarajuce tipove HPV-a prije vakcinacije. Osim toga, u jednoj podgrupi vakcinisanih zena, koje su
primile provokacijsku dozu (eng. challenge dose) GARDASIL vakcine 5 godina nakon pocetka
vakcinacije, primijecen je brz i snazan anamnesticki odgovor koji je bio viSi od geometrijskog srednjeg
titra antitijela na HPV zabiljezenog mjesec dana nakon 3. doze vakcine.

Osobe zarazene virusom HIV-a

Kod 126 osoba u dobi od 7 do 12 godina zarazenih virusom HIV-a (od kojih je 96 primilo GARDASIL)
je provedeno akademsko ispitivanje koje je dokumentovalo sigurnost i imunogenost GARDASIL
vakcine. Serokonverzija na sva 4 antigena se javila kod viSe od 96% ispitanika. Geometrijski srednji
titar je bio neSto nizi nego geometrijski srednji titar zabiljezen u drugim ispitivanjima kod osoba iste
dobi koje nisu zarazene virusom HIV-a. Klini¢ki znacaj slabijeg odgovora nije poznat. Sigurnosni profil
je bio sli¢an onome zabiljezenom u drugim ispitivanjima kod osoba koje nisu zarazene virusom HIV-a.
Vakcinisanje nije uticalo na CD 4% ili HIV RNA u plazmi.

Imunoloski odgovori na GARDASIL prema rasporedu vakcinacije sa 2 doze kod pojedinaca u dobi od
9 do 13 godina

Jedno klini¢ko ispitivanje je pokazalo da, kod djevojCica koje su primile 2 doze vakcine protiv HPV-a u
razmaku od 6 mjeseci, odgovor antitijela na 4 tipa HPV-a mjesec dana nakon posljednje doze nije bio
inferioran odgovoru kod mladih Zena koje su primile 3 doze vakcine unutar 6 mjeseci.
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U 7. mjesecu ispitivanja, u populaciji prema protokolu, imunoloski odgovor kod djevoj¢ica u dobi od 9
do 13 godina (n=241) koje su primile 2 doze GARDASIL vakcine (prema rasporedu 0 i 6 mjeseci) nije
bio inferioran, a jeste bio broj¢ano visi od imunoloSkog odgovora Zena u dobi od 16 do 26 godina
(n=246) koje su primile 3 doze GARDASIL vakcine (prema rasporedu 0, 2, 6 mjeseci).

Nakon 36 mijeseci pracenja, geometrijski srednji titar kod djevojCica (2 doze, n=86) je ostao
neinferioran GMT-u kod Zena (3 doze, n=86) za sva 4 tipa HPV-a.

U tom istom ispitivanju, kod djevojCica u dobi od 9 do 13 godina, imunoloSki odgovor nakon
vakcinacije sa 2 doze je bio broj¢ano nizi nego nakon vakcinacije sa 3 doze (n=248 u 7. mjesecu
ispitivanja; n=82 u 36. mjesecu). Nije poznat klinicki zna¢aj ovih nalaza. Podgrupa ucesnika u
ispitivanju iz grupe koja je primila 2 doze (n=50) bila je pratena 5. godine nakon vakcinacije (60.
mjesec nakon 1. doze). Medu djevojCicama koje su primile 2 doze vakcine, 96% ih je jo$ uvijek bilo
seropozitivno na anti-HPV 6, 100% na anti-HPV 11, 100% na anti-HPV 16 i 84% na anti-HPV 18, na
osnovu nalaza cLIA testa.

Trajanje zastite vakcinacije sa 2 doze GARDASIL vakcine nije ustanovljeno.

5.2 Farmakokineti€ke karakteristike

Nije primjenjivo.

5.3 Pretklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti pojednacnog i ponovljenog doziranja nisu otkrila posebne rizike za ljude.
GARDASIL je nakon jednokratne odnosno viSekratne intramuskularne injekcije, kod skotnih Zenki
Stakora doveo do specificnog odgovora antitijela na HPV tipove 6, 11, 16 i 18. Antitijela na sva Cetiri
tipa HPV-a prenijela su se na mladun¢ad za vrijeme gestacije a vjerovatno i za vrijeme dojenja. Nije
primije¢eno nikakvo djelovanje vakcine na razvoj, ponaSanje, razmnozavanje odnosno plodnost
mladuncadi.

GARDASIL vakcina primijenjena na muzjacima Stakora pri punoj humanoj dozi (120 mcg ukupnih
proteina) nije uticala na reproduktivne sposobnosti ukljucujuci plodnost, koli€cnu sperme i pokretljivost
sperme, i nije opazena povezanost vakcine sa ukupnim djelovanjem ili histomorfoloSkim promjenama
na testisima i efektima na promjenu tezine testisa.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih supstanci

Natrijev hlorid

L-histidin

Polisorbat 80

Natrijev borat

Voda za injekcije

Za adjuvans vidi dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Buduci da nije istrazena kompatibilnost vakcine, ista se ne smije mijeSati sa drugim lijekovima.

6.3 Roktrajanja

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Suspenzija za injekciju:
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Cuvati u frizideru (2°C - 8°C).

Ne zamrzavati. Bo€icu €uvati u originalnom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

GARDASIL se mora primijeniti ¢im prije nakon Sto se izvadi iz frizidera.

Podaci iz ispitivanja o stabilnosti pokazuju da su komponente vakcine stabilne 72 sata kad se ¢uvaju
na temperaturi od 8°C do 42°C. Na kraju tog perioda, GARDASIL treba primijeniti ili baciti. Ovi podaci
su namijenjeni kao smjernica zdravstvenim radnicima samo u slu€aju priviemenog pomjeranja

temperature €uvanja.

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Sprici:

Cuvati u frizideru (2°C - 8°C).

Ne zamrzavati. Napunjenu Spricu Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

GARDASIL se mora primijeniti ¢im prije nakon Sto se izvadi iz frizidera.

Podaci iz ispitivanja o stabilnosti pokazuju da su komponente vakcine stabilne 72 sata kad se ¢uvaju
na temperaturi od 8°C do 42°C. Na kraju tog perioda, GARDASIL treba primijeniti ili baciti. Ovi podaci
su namijenjeni kao smijernica zdravstvenim radnicima samo u slu€aju priviemenog pomjeranja
temperature €uvanja.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutraSnjeg pakovanja (spremnika)

Suspenzija za injekciju:

0,5 ml suspenzije u bocici (staklo) sa ¢epom (hlorobutil elastomer oblozen FluroTec-om ili Teflonom) i
plasti¢nim zatvaraCem (sa aluminijskim osiguracem) u pakovanjima od 1 ili 10 bocica.

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Sprici:

0,5 ml suspenzije u napunjenoj Sprici (staklo) sa grani¢nikom klipa (silikonizirani bromobutil elastomer
obloZen FluroTec-om ili neoblozeni hlorobutil elastomer) i zatvaraem na vrhu (bromobutil), sa 2 igle u
pakovanju sa 1 Spricom ili sa 20 igala u pakovanju sa 10 Sprica.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje lijekom i posebne mjere za uklanjanje nesikoristenog lijeka ili
otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka

Suspenzija za injekciju:

o Prije nego Sto se promucka, GARDASIL moze izgledati kao bistra teCnost sa bijelim talogom.

. Prije primjene dobro protresite kako bi se dobila suspenzija. Nakon 5to se dobro promucka,
teCnost je bijela i zamucena.

. Prije primjene, vizuelno pregledajte suspenziju da ne sadrzi vidljive Cestice i da nije promijenila
boju. Bacite vakcinu ako ste primijetili Cestice ili promjenu boje.

o Pomocu sterilne igle i Sprice izvucite 0,5 ml doze vakcine iz jednodozne bocice.

° Odmah ubrizgajte intramuskularno (i.m.), po moguénosti u deltoidnoj zoni nadlaktice ili gornjoj
anterolateralnoj zoni bedra.

. Vakcinu treba primijeniti u originalnom obliku. Potrebno je primijeniti cijelu preporu¢enu dozu
vakcine.

Svi neiskoriSteni lijekovi i otpadni materijali se moraju odlagati u skladu sa propisima za zbrinjavanje
opasnog medicinskog otpada.

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Sprici:

o Prije nego 5to se promucka, GARDASIL moze izgledati kao bistra te¢nost sa bijelim talogom.
. Prije primjene dobro protresite napunjenu Spricu kako bi se dobila suspenzija. Nakon Sto se
dobro promucka, te€nost je bijela i zamucena.
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. Prije primjene, vizuelno pregledajte suspenziju da ne sadrzi vidljive Cestice i da nije promijenila
boju. Bacite vakcinu ako ste primijetili Cestice ili promjenu boje.

. U pakovanju su prilozene dvije igle razli¢itih duzina. Odaberite odgovarajuéu iglu zavisno od
uzrasta i tezine bolesnika kako biste omogucili intramuskularnu (i.m.) primjenu.

. Iglu spojite zavrtanjem u smjeru kazaljke na satu sve dok ne bude ¢vrsto spojena sa Spricom.
Primijenite cijelu dozu prema standardnom protokolu.

. Odmah ubrizgajte intramuskularno (i.m.), po moguénosti u deltoidnoj zoni nadlaktice ili gornjoj
anterolateralnoj zoni bedra.

. Vakcinu treba primijeniti u originalnom obliku. Potrebno je primijeniti cijelu preporu¢enu dozu
vakcine.

Svi neiskoristeni lijekovi i otpadni materijali se moraju odlagati u skladu sa propisima za zbrinjavanje
opasnog medicinskog otpada.

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7. NAZIV | ADRESA NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET,
PROIZVODBACA | PROIZVOPACA GOTOVOG LIJEKA

Nosilac dozvole

MERCK SHARP & DOHME BH d.o.o.
TeSanjska 24a, 71000 Sarajevo
BOSNA | HERCEGOVINA

Proizvodac

MERCK SHARP & DOHME B.V.

Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem
NIZOZEMSKA

Proizvoda€ gotovog lijeka

MERCK SHARP & DOHME B.V.

Waarderweg 39, Postbus 581, 2003 PC Haarlem
NIZOZEMSKA

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Broj i datum obnove dozvole za stavljanje lijeka u promet:

GARDASIL suspenzija za injekciju: 04-07.3-2-443/17 od 06. juna 2017.

GARDASIL suspenzija za injekciju: 04-07.3-2-444/17 od 06. juna 2017.

GARDASIL suspenzija za injekciju u napunjenoj Sprici: 04-07.3-2-445/17 od 06. juna 2017.
GARDASIL suspenzija za injekciju u napunjenoj Sprici: 04-07.3-2-446/17 od 06. juna 2017.
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