SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Gardasil®, 20 mikrograma/0,5 mL + 40 mikrograma/0,5 mL + 40 mikrograma/0,5 mL + 20 mikrograma/0,5
mL, suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu

INN: vakcina protiv humanog papilomavirusa (tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna, adsorbovana

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza (0,5 mL) sadrzi priblizno:

humani papilomavirus' tip 6, L1 protein® 20 mikrograma
humani papilomavirus' tip 11, L1 protein”’ 40 mikrograma
humani papilomavirus' tip 16, L1 protein>”’ 40 mikrograma
humani papilomavirus' tip 18, L1 protein>’ 20 mikrograma

' Humani papilomavirus = HPV.

> L1 protein u obliku &estica nalik virusu proizvedenih u ¢elijama kvasca (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (soj 1895)) rekombinantnom DNK tehnologijom.

? adsorbovan na adjuvans aluminijum-hidroksifosfat-sulfat, amorfni (0,225 miligrama Al).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu.
Pre muckanja, Gardasil je bistra tecnost sa belim precipitatom. Nakon $to se dobro promucka, te¢nost je bela
i zamucena.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Gardasil je vakcina za primenu kod osoba uzrasta od 9 godina i starijih, za prevenciju:

- premalignih genitalnih lezija (cervikalnih, vulvarnih i vaginalnih), premalignih analnih lezija, kancera
cerviksa i kancera anusa povezanih sa odredenim onkogenim tipovima humanog papilomavirusa (HPV).
- genitalnih kondiloma (condyloma acuminata) povezanih sa odredenim tipovima HPV-a.

Za vazne informacije o podacima koji podrzavaju ove indikacije, videti odeljke 4.4 1 5.1.

Primena vakcine Gardasil treba da bude u skladu sa zvani¢nim preporukama nacionalnih referentnih
institucija.

4.2. Doziranje i na¢in primene
Doziranje
Osobe uzrasta od 9 do, ukljucujuci i 13 godina

Gardasil se moze primeniti prema rasporedu za 2 doze (0,5 mL primljeno u 0. i 6. mesecu) (videti odeljak
5.1).
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Ukoliko se druga doza vakcine primeni ranije od 6 meseci nakon prve doze, tada se mora primeniti i treca
doza.

Takode, vakcina Gardasil se moZze primeniti i prema rasporedu za 3 doze (0,5 mL primljeno u 0., 2. i 6.
mesecu).
Drugu dozu treba primeniti najmanje jedan mesec nakon prve doze, a treCu dozu najmanje 3 meseca nakon

druge doze. Sve tri doze treba primeniti u roku od 1 godine.

Osobe uzrasta od 14 godina i stariji
Vakcinu Gardasil treba primeniti prema rasporedu za 3 doze (0,5 mL primljeno u 0., 2. i 6. mesecu).

Drugu dozu treba primeniti najmanje jedan mesec nakon prve doze, a treCu dozu najmanje 3 meseca nakon
druge doze. Sve tri doze treba primeniti u roku od 1 godine.

Primena vakcine Gardasil treba da bude u skladu sa zvani¢nim preporukama nacionalnih referentnih
institucija.

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost primene vakcine Gardasil kod dece mlade od 9 godina nije utvrdena. Nema

dostupnih podataka (videti odeljak 5.1).

Preporucuje se da osobe koje prime prvu dozu vakcine Gardasil do kraja sprovedu ciklus vakcinacije
vakcinom Gardasil (videti odeljak 4.4).

Potreba za buster dozom nije utvrdena.
Nacin primene

Vakcinu treba primeniti intramuskularnom injekcijom. Najpogodniji deo tela je deltoidna regija nadlaktice ili
gornja anterolateralna povrSina butine.

Gardasil se ne sme primenjivati intravaskularno. Supkutana i intradermalna primena nisu ispitivane. Ovi
nacini primene se ne preporucuju (videti odeljak 6.6).

4.3. Kontraindikacije
Preosetljivost na aktivne supstance ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Osobe kod kojih se posle primene vakcine Gardasil jave simptomi preosetljivosti ne smeju da prime sledece
doze vakcine Gardasil.

Primena vakcine Gardasil mora biti odloZena kod osoba koje imaju tesko akutno febrilno stanje, odnosno
akutnu virusnu infekciju. Medutim, prisustvo manje infekcije, kao Sto je blaga infekcija gornjeg dela
respiratornog trakta i blago povisena telesna temperatura, ne predstavljaju kontraindikaciju za imunizaciju.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Odluku da se osoba vakciniSe treba doneti uz prethodno razmatranje rizika od prethodne izlozenosti HPV i
moguce koristi od vakcinacije.

Kao i kod svih vakcina koje se primenjuju putem injekcije, neophodno je da uvek bude dostupna
odgovaraju¢a medicinska terapija u slucaju nastanka retkih anafilaktickih reakcija nakon primene vakcine.

Sinkopa (iznenadni, kratkotrajni gubitak svesti), ponekad udruzena sa padom, se moze javiti nakon ili ¢ak
pre bilo koje vakcinacije, narocito kod adolescenata, kao psihogeni odgovor na ubod iglom. Moze biti
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proprac¢ena sa nekoliko neuroloskih znakova kao Sto su prolazni poremecaj vida, parestezija i toni¢no-
kloni¢ni pokreti udova tokom oporavka. Stoga je vakcinisanu osobu potrebno pazljivo nadgledati otprilike
15 minuta nakon primene vakcine. Vazno je obezbediti odgovarajuce mere zastite kako bi se izbegle povrede
prilikom gubitka svesti.

Kao i kod primene drugih vakcina, vakcinacija vakcinom Gardasil mozda nece zastiti sve koji su primili
vakeinu.

Gardasil ¢e zastititi samo od onih bolesti koje su uzrokovane HPV tipovima 6, 11, 16 i 18 i u ograni¢enoj
meri protiv bolesti koje su uzrokovane odredenim povezanim HPV tipovima (videti odeljak 5.1). Iz tog
razloga, treba nastaviti sa adekvatnim merama predostroznosti u cilju spreavanja bolesti koje se prenose
seksualnim putem.

Vakcina Gardasil je namenjena samo za profilaktiCku primenu i ne deluje na aktivne HPV infekcije ili
utvrdeno klini¢ko oboljenje. Nije utvrdeno da Gardasil ima terapijski efekat. Stoga ova vakcina nije
indikovana za terapiju kancera cerviksa, displasticnih lezija visokog stepena na cerviksu, vulvi i vaginalnih
displasticnih lezija ili genitalnih kondiloma. Takode, vakcina nije namenjena za spreavanje progresije
drugih, ve¢ postojecih lezija povezanih sa HPV-om.

Gardasil ne sprecava pojavu lezija izazvanih tipom HPV-a kod osoba koje su u vreme vakcinacije ve¢ bile
inficirane tim tipom HPV-a (videti odeljak 5.1).

Pri upotrebi vakcine Gardasil kod odraslih Zena treba uzeti u obzir prevalencu razlicitih tipova HPV-a u
odnosu na geografsku regiju.

Vakcina nije zamena za rutinski pregled cerviksa. Budu¢i da nijedna vakcina nije 100% efektivna i da
Gardasil nece pruziti zastitu od svih tipova HPV-a ili infekcija HPV-om koje su prisutne u vreme
vakcinacije, rutinski pregled cerviksa je i dalje od klju¢ne vaznosti i treba ga sprovoditi u skladu sa lokalnim
preporukama.

Bezbednost 1 imunogenost vakcine je procenjivana kod osoba uzrasta od 7 do 12 godina kod kojih je
potvrdena infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) (videti odeljak 5.1).
Osobe sa poremecenim imunoloskim odgovorom, bilo zbog primene jake imunosupresivne terapije,

genetskog ostecenja ili nekog drugog razloga, mozda nece odgovoriti na vakcinu.

Ovu vakcinu treba davati sa oprezom osobama sa trombocitopenijom ili bilo kojim poremecajem
zgrusavanja krvi jer intramuskularna primena vakcine kod ovih osoba moze dovesti do krvarenja.

Trenutno su u toku ispitivanja sa dugotrajnim prac¢enjem kako bi se utvrdila duzina trajanja zastite. (Videti
odeljak 5.1).

Nema podataka o bezbednosti, imunogenosti ili efikasnosti koji bi i§li u prilog zameni vakcine Gardasil
drugim HPV vakcinama koje ne pokrivaju iste tipove HPV-a. Zbog toga je vazno da se tokom celog rezima
doziranja propisuje ista vakcina.

Gardasil sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, odnosno sustinski je bez natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Osobe koje su primale imunoglobulin ili derivate krvi u periodu od Sest meseci pre prve doze vakcine su bile
iskljucene iz svih klinickih ispitivanja.

Primena sa drugim vakcinama

Istovremena primena vakcine Gardasil sa hepatitis B (rekombinantnom) vakcinom (ali na drugom mestu
primene, za vakcine koje se primenjuju putem injekcije) nije dovela do promene imunoloskog odgovora na
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HPV tipove. Seroprotektivni odnos (odredeni broj osoba koje su postigle seroprotektivni nivo anti-HBs > 10
mi.j./mL) nije bio poremecen (96,5% za istovremenu vakcinaciju i 97,5% samo za vakcinaciju hepatitits B
vakcinom). Geometrijska srednja vrednost titra anti-HBs -antitela je bila niza pri istovremenoj primeni, ali
klini¢ka znacajnost nije poznata.

Vakcina Gardasil se moZe istovremeno primeniti sa kombinovanom buster vakcinom koja sadrzi toksoid
difterije (d) i tetanusa (T), zajedno sa pertusisom [acelularni, komponentni] (ap) i/ili poliomijelitisom
[inaktivisanim] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV vakcine), pri ¢emu odgovor antitela ni na jednu komponentu
jedne ili druge vakcine nece biti znacajno promenjen. Medutim, pojava nize geometrijske srednje vrednosti
titra anti-HPV je primec¢ena u grupi koja je primala obe vakcine. Klini¢ki znacaj ove pojave nije poznat. Ovo
se bazira na rezultatima klinickog ispitivanja u kojem je kombinovana vakcina dTap-IPV istovremeno
primenjena sa prvom dozom vakcine Gardasil (videti odeljak 4.8).

Istovremena primena vakcine Gardasil sa drugim vakcinama izuzev gorenavedenih nije ispitivana.

Primena sa hormonskim kontraceptivima

U klinickim ispitivanjima je 57,5% Zena uzrasta izmedu 16 1 26 godina i 31.2% Zena uzrasta izmedu 24 i 45
godina koje su primile Gardasil je koristilo hormonske kontraceptive tokom perioda vakcinacije. [zgleda da
primena hormonskih kontraceptiva nije uticala na imunoloski odgovor na vakcinu Gardasil.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Nisu sprovedena posebna ispitivanja delovanja vakcine kod tudnica. Tokom programa klinickog razvoja,
3819 Zena (vakcina = 1894 u odnosu na placebo = 1925) prijavilo je bar jednu trudnocu. Nije bilo znacajnih
razlika u vrsti anomalija ili odnosu trudnoca sa nezeljenim ishodom izmedu pojedinaca koji su primili
Gardasil i koji su primili placebo. Ovi podaci o primeni kod trudica (vise od 1000 izlozenih ishoda) ne
ukazuju na malformativnu ni feto/neonatalnu toksicnost.

Podaci o primeni vakcine Gardasil tokom trudnoce nisu doveli do promene u njenom bezbednosnom profilu.

Medutim, ovi podaci nisu dovoljni da bi se preporucila primena vakcine Gardasil tokom trudnoce.
Vakcinaciju treba odloziti do zavrSetka trudnoce.

Dojenje

Tokom vakcinacije u okviru klinickih ispitivanja bilo vakcinom Gardasil ili placebom, stepen pojave
nezeljenih reakcija kod dojilja i odoj¢adi bio je uporediv u grupi koje su primile vakcinu i onima koje su
primile placebo. Dodatno, imunogenost vakcine bila je uporediva izmedu dojilja i Zena koje nisu dojile
tokom primene vakcine.

Stoga, vakcina Gardasil se moZe primeniti tokom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na direktne ili indirektne Stetne uticaje u smislu reproduktivne
toksicnosti (videti odeljak 5.3). Nisu primeceni uticaji na plodnost kod muzjaka pacova (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedena ispitivanja uticaja na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.

4 0d 19



4.8. NeZeljena dejstva
A. SaZetak bezbednosnog profila

U 7 klinickih ispitivanja (6 placebo kontrolisanih), osobe su primile Gardasil ili placebo na dan ukljucenja u
ispitivanja i priblizno 2 i 6 meseci nakon toga. Nekoliko osoba (0,2%) je prekinulo ispitivanje zbog
nezeljenih reakcija. Bezbednost je procenjivana ili u celokupnoj populaciji u studijama (6 studija) ili u
prethodno definisanoj podgrupi (jedna studija) populacije u studiji pomoc¢u kartona vakcinacija tokom 14
dana nakon svake injekcije vakcine Gardasil ili placeba. Kontrolisanim nadzorom pomocu kartona
vakcinacije obuhvaceno je 10088 osoba (6995 zenskog pola uzrasta od 9 do 45 godina i 3093 muskarca
uzrasta od 9 do 26 godina u trenutku ukljucivanja) koji su primili vakcinu Gardasil i 7995 osoba (5692
zenskog 1 2303 muskog pola) koji su primili placebo.

Najcesce primecene nezeljene reakcije su bile reakcije na mestu primene injekcije (77,1% vakcinisanih
osoba u periodu od 5 dana nakon bilo koje posete zbog vakcinacije) i glavobolja (16,6% vakcinisanih osoba).
Ove nezeljene reakcije su obicno bile blagog ili umerenog intenziteta.

B. Tabelarni saZetak neZeljenih reakcija

Klini¢ka ispitivanja

Tabela 1 prikazuje nezeljene reakcije povezane sa primenom vakcine, primecene kod osoba koje su primile
vakcinu Gardasil sa u¢estalo$¢u od najmanje 1,0% i takode sa ve¢om ucestalo$¢u nego §to je primecena kod
osoba koje su primile placebo.

Svrstane su u kategorije ucestalosti prema sledecoj konvenciji:

veoma cCeste (>1/10), Ceste (>1/100 do <1/10), povremene (>1/1000 do <1/100), retke (>1/10000 do
<1/1000), veoma retke (<1/10000).

Iskustva nakon stavljanja leka u promet

Tabela 1 takode ukljuCuje dodatne nezeljene dogadaje spontano prijavljivane nakon stavljanja vakcine
odredena, nije moguce uvek pouzdano proceniti njihovu ucestalost ili ustanoviti uzro¢no-posledicnu
povezanost sa izlozenosti vakcini. Posledi¢no, ucestalost ovih nezeljenih dogadaja je kvalifikovana kao
"nepoznata".

Tabela 1: Nezeljeni dogadaji koji su se javili nakon primene vakcine Gardasil u klinickim ispitivanjima i
pracenjem nakon stavljanja u promet
Klasa sistema organa Ucdestalost NeZeljeni dogadaji

Infekcije i1 infestacije nepoznata celulitis na mestu primene injekcije™®

idiopatska  trombocitopenijska  purpura®,
limfadenopatija*

Poremecaji  krvi i limfnog

. nepoznata
sistema

reakcije preosetljivosti ukljucujuci

Poremecaji imunskog sistema nepoznata . . ..
! £ p anafilakticke/anafilaktoidne reakcije*

veoma ¢esta glavobolja
akutni  diseminovani  encefalomijelitis*,
Vrtoglavical*, Guillain-Barreé-ov sindrom*,

Poremecaji nervnog sistema

nepoznata sinkopa ponekad pracena tonicno-kloni¢nim
pokretima*
Gastrointestinalni poremecaji Cesta mucnina
nepoznata povracanje*
Poremecaji miSi¢no-kostanog | Cesta bol u ekstremitetima
sistema i vezivnog tkiva nepoznata artralgija®, mijalgija*

50d 19



y na mestu primene injekcije: eritem, bol,
veoma cesta

oticanje
Opsti poremecaji 1 reakcije na — - —
P51 PO ! ! Cesta pireksija
mestu primene - — P :
na mestu primene injekcije: podlivi, pruritus
nepoznata astenija*, jeza*, zamor*, osecaj slabosti*

* Nezeljeni dogadaji nakon stavljanja u promet (ucestalost se ne moze proceniti na osnovu dostupnih
podataka).

" U toku klini¢kih ispitivanja, vrtoglavica je primeéena kao Cesta neZeljena reakcija kod Zena. Kod
muskaraca, vrtoglavica nije ceS¢e primecena kod osoba koje su primile vakcinu u odnosu na osobe koje su
primile placebo.

Dodatno, u klini¢kim ispitivanjima uocene su nezeljene reakcije sa ucestalos¢u manjom od 1%, a za koje su
ispitivaci procenili da su povezane sa vakcinom ili placebom:

Respiratorni, torakalni 1 medijastinalni poremecaji:
veoma retke: bronhospazam.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

retke: urtikarija.

Devet slucajeva urtikarije (0,06%) je prijavljeno u grupi koja je primala vakcinu Gardasil i 20 slucajeva
(0,15%) u grupi koja je primala placebo koji sadrzi adjuvans.

U klinickim studijama, pojedinci iz populacije u kojoj je pracena bezbednost primene su prijavljivali bilo
koje nove promene u svom zdravstvenom stanju tokom perioda pracenja. Medu 15706 pojedinaca koji su
primili Gardasil i 13617 pojedinaca koji su primili placebo, bilo je 39 prijavljenih slucajeva nespecificnog
artritisa/artropatije, od kojih 24 u grupi koja je primila Gardasil i 15 u grupi koja je primila placebo.

U klinickoj studiji na 843 zdrava adolescenta (muskog i Zenskog pola) uzrasta od 11 do 17 godina, pokazalo
se da je, pri primeni prve doze vakcine Gardasil istovremeno sa kombinovanom buster vakcinom protiv
difterije, tetanusa, pertusisa [acelularno, komponentno] i poliomijelitisa [inaktivisano], prijavljena CeSca
pojava oticanja na mestu primene injekcije i glavobolja koje su pratile istovremenu primenu. Primeéena
razlika iznosila je < 10% 1 kod najveceg broja ispitanika, prijavljeni nezZeljeni dogadaji su bili blagog do
umerenog intenziteta.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Postoje izvestaji o primeni vecih doza vakcine Gardasil od preporucenih.

6 0d 19



Uopsteno, profil nezeljenih dogadaja prijavljen kod predoziranja odgovarao je profilu opisanom kod primene
preporucenih pojedinacnih doza vakcine Gardasil.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: virusne vakcine, papilomavirus vakcine

ATC Sifra: JO7BMO1
Mehanizam dejstva

Gardasil je adjuvantna neinfektivna rekombinantna kvadrivalentna vakcina pripremljena od
visokopreciséenih &estica nalik virusu glavnog L1 proteina kapsida HPV tipova 6, 11, 16 i 18. Cestice nalik
virusu ne sadrze virusnu DNK, tako da ne mogu da inficiraju ¢elije, niti mogu da se reprodukuju ili izazovu
bolest. HPV-om mogu da se inficiraju samo ljudi, ali studije na Zivotinjama sa analognim papilomavirusima
pokazuju da je efikasnost vakcina sa L1 Cesticama nalik virusu posredovana razvojem humoralnog
imunoloskog odgovora.

Procenjuje se da su HPV tipovi 16 i 18 su odgovorni za nastanak priblizno 70% kancera cerviksa i 75-80%
kancera anusa; 80% adenokarcinoma in situ (AIS); 45-70% intraepitelnih neoplazija cerviksa visokog
stepena (CIN 2/3); 25% intraepitelnih neoplazija cerviksa niskog stepena (CIN 1); priblizno 70%
intraepitelnih neoplazija vulve visokog stepena povezanih sa HPV-om (VIN 2/3) i vaginalnih intraepitelnih
neoplazija visokog stepena (VaIN 2/3) kao i 80% analnih intraepitelnih neoplazija visokog stepena
povezanih sa HPV-om (AIN 2/3). HPV 6 1 11 su odgovorni za priblizno 90% genitalnih kondiloma i 10%
intraepitelnih neoplazija cerviksa niskog stepena (CIN 1). CIN 3 i AIS su prihvaceni kao neposredni
prekursori invazivnog kancera cerviksa.

Termin ,,premaligne genitalne lezije* u odeljku 4.1 odgovara intraepitelnim neoplazijama cerviksa visokog
stepena (CIN 2/3), intraepitelnim neoplazijama vulve visokog stepena (VIN 2/3) i intraepitelnim

neoplazijama vagine visokog stepena (ValN 2/3).

Termin ,,premaligne analne lezije* u odeljku 4.1 odgovara intraepitelnim analnim neoplazijama visokog
stepena (AIN 2/3).

Indikacija je zasnovana na pokazanoj efikasnosti vakcine Gardasil kod zena uzrasta od 16 do 45 godina i kod
muskaraca uzrasta od 16 do 26 godina i na pokazanoj imunogenosti vakcine Gardasil kod dece i
adolescenata uzrasta od 9 do 15 godina.

Klinicke studije

Efikasnost kod Zena uzrasta od 16 do 26 godina

Efikasnost vakcine Gardasil procenjivana je u 4 placebo-kontrolisane, dvostruko-slepe, randomizovane
klinicke studije faze II i III ukljucujuéi ukupno 20541 Zenu uzrasta od 16 do 26 godina koje su ukljucene i
vakcinisane bez prethodne provere na postojanje HPV infekcije.

Primarni parametar efikasnosti je ukljucivao lezije vulve i vagine (genitalni kondilomi, VIN, ValN) i CIN
bilo kog stepena i cervikalne kancere povezane sa HPV tipovima 6, 11, 16 ili 18 (protokol 013, FUTURE I),
CIN 2/3 i AIS i cervikalne kancere povezane sa HPV tipovima 16 ili 18 (protokol 015, FUTURE II),
perzistentnu infekciju i oboljenje povezano sa HPV tipovima 6, 11, 16 ili 18 (protokol 007) i perzistentnu
infekciju povezanu sa HPV tipom 16 (protokol 005). Primarne analize efikasnosti vezane za tipove HPV-a
sadrzane u vakcini (HPV 6, 11, 16 i 18) su sprovedene u populaciji po protokolu efikasnosti (engl. per-
protocol efficacy, PPE) (tj. sve 3 doze vakcine su primenjene u roku od 1 godine od ukljucenja, nije bilo
velikih odstupanja od protokola i ucesnice ispitivanja nisu bile izloZene relevantnim tipovima HPV-a pre
prve doze i do mesec dana nakon trece doze (7. mesec)).
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Prikazani rezultati efikasnosti objedinjuju analize vise protokola studija. Efikasnost protiv CIN 2/3 ili AIS
povezanih sa HPV 16/18 je zasnovana na podacima iz protokola 005 (parametri efikasnosti vezani samo za
tip 16), 007, 013 i 015. Efikasnost za sve ostale parametre je zasnovana na protokolima 007, 013 i 015.
Medijana trajanja pracenja za ove studije je bila 4,0; 3,0; 3,0, odnosno 3,0 godine za protokole 005; 007;
013, odnosno 015. Medijana trajanja pracenja za kombinovane protokole (005, 007, 013 i1 015) je bila 3,6
godina. Rezultati dobijeni u pojedina¢nim studijama podrzavaju rezultate iz kombinovanih analiza. Gardasil
je pokazao efikasnost protiv oboljenja izazvanih bilo kojim od Cetiri tipova HPV-a sadrzanih u vakcini. Na
kraju studije, ispitanici ukljuceni u dve studije faze III (protokol 013 i protokol 015), praceni su 4 godine
(medijana 3,7 godina).

Intraepitelna neoplazija cerviksa (CIN) stepena 2/3 (displazija umerenog do visokog stepena) i
adenokarcinom in situ (AIS) su koriS¢eni u klinickim ispitivanjima kao surogat marker za kancer cerviksa.

U dugotrajnom produZzetku studije prema protokolu 015 praceno je 1984 Zene uzrasta 16-23 godine koje su
vakcinisane vakcinom Gardasil u osnovnoj studiji. U PPE populaciji nisu zabelezeni slucajevi HPV
oboljenja (CIN visokog stepena povezan sa HPV tipovima 6/11/16/18) u periodu od priblizno 10 godina. U
ovoj studiji, statisticki je pokazano da je duZina trajanja zastite oko 8 godina.

Efikasnost kod Zena koje nisu bile izlozene HPV tipovima sadrzanim u vakcini

Efikasnost je merena pocev od posete u 7. mesecu. Ukupno, 73% zena nije bilo izlozeno (PCR negativno i
seronegativno) na sva Cetiri tipa HPV pri uklju€ivanju u ispitivanje.

Rezultati efikasnosti za relevantne parametre efikasnosti su analizirani u 2. godini nakon ukljucenja u
ispitivanje i na kraju studije (medijana trajanja prac¢enja = 3,6 godina) u populaciji koja je zavrSila ispitivanje

po protokolu prikazani su u tabeli 2.

U dopunskoj analizi, efikasnost vakcine Gardasil je procenjivana protiv CIN 3 i AIS povezanih sa HPV
16/18.

Tabela 2: Analiza efikasnosti vakcine Gardasil protiv lezija visokog stepena na cerviksu u PPE populaciji

Gardasil Placebo % Gardasil Placebo %
Broj Broj Efik ¢ Broj Broj Efikasnost
- - ikasnos . . Sk
slucajeva slucajeva posle 2 slucajeva slucajeva .
Broj Broj godine Broj Broj na  kraju
ispitanika* | ispitanika* (95% CI) ispitanika* | ispitanika* | studije
(95% CI)
CIN 2/3 ili AIS|O 53 100,0 2%* 112 98,2
povezani sa HPV-om | 8487 8460 (92,9, 8493 8464 (93,5, 99,8)
16/18 100,0)
CIN 3 povezan sa |0 29 100 2% 64 96,9
HPV-om 16/18 8487 8460 (86,5, 8493 8464 (88,4, 99,6)
100,0)
AIS povezan sa HPV- | 0 6 100 0 7 100
om 16/18 8487 8460 (14,8, 8493 8464 (30,6, 100,0)
100,0)

* Broj ispitanika sa najmanje jednim kontrolnim pregledom nakon 7. Meseca ispitivanja

** Na osnovu virusoloskih dokaza, prvi CIN 3 slucaj kod pacijenta hronicno inficiranog HPV 52 je
najverovatnije uzro¢no povezan sa prisustvom HPV 52. HPV 16 je naden kod samo jednog uzorka od 11 (u
32,5-om mesecu) i nije detektovan u tkivu iseCenom tokom LEEP (engl. Loop Electro-Excision Procedure).
U drugom CIN 3 slucaju uocenom kod pacijentkinje inficirane sa HPV 51 prvog dana ispitivanja (u 2 od 9
uzoraka); HPV 16 je detektovan biopsijom u 51. mesecu (u 1 od 9 uzoraka) i HPV 56 je detektovan u 3 od 9
uzoraka u 52. mesecu u tkivu uzorkovanom tokom LEEP.

*#* Pacijenti su praceni do 4 godine (medijana 3,6 godina).

Napomena: Tacke procene i intervali pouzdanosti su prilagodeni osobi-vremenu pracenja.
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Na kraju studije i u kombinovanim protokolima:
e cfikasnost vakcine Gardasil protiv CIN 1 povezanog sa HPV-om tipova 6, 11, 16 i 18 je iznosila
95,9% (95% CI: 91,4, 98,4),

e cfikasnost vakcine Gardasil protiv CIN (1, 2, 3) ili AIS povezanih sa HPV-om tipova 6, 11, 161 18 je
iznosila 96,0% (95% CI: 92,3, 98,2),

e cfikasnost vakcine Gardasil protiv VIN2/3 i ValN 2/3 povezanih sa HPV-om tipova 6, 11, 161 18 je
iznosila 100% (95% CI: 67,2, 100), odnosno 100% (95% CI, 55,4, 100),

e cfikasnost vakcine Gardasil protiv genitalnih kondiloma povezanih sa HPV-om tipova 6, 11, 161 18
je iznosila 99,0% (95% CI: 96,2, 99,9).

U protokolu 012 efikasnost vakcine Gardasil protiv 6-mesecne perzistentne infekcije [uzorci pozitivni tokom
2 ili vise uzastopnih pregleda u razmaku od 6 meseci (£1 mesec) ili duze] povezane sa HPV 16 iznosila je
98,7% (95% CI: 95,1, 99,8) i 100,0% (95% CI: 93,2, 100,0) za HPV 18, posle pracenja u trajanju do 4
godine (prosecno 3,6 godina). Kod perzistentne infekcije u trajanju od 12 meseci, efikasnost protiv HPV 16
iznosila je 100,0 % (95% CI: 93,9, 100,0) 1 100,0 % (95% CI: 79,9, 100,0) za HPV 18.

Efikasnost kod Zena sa dokazanom infekcijom ili oboljenjem izazvanim HPV-om tipom 6, 11, 161li 18 u
danu 1

Nije bilo dokaza o zastiti od bolesti izazvane tipovima HPV-a sadrzanim u vakcini na koje su Zene bile PCR
pozitivne u danu 1. Zene koje su pre vakcinacije ve¢ bile inficirane jednim ili viSe tipova HPV-a sadrzanim u
vakcini su bile zaStiCene od nastanka klinickih oboljenja povezanih sa drugim tipovima HPV-a sadrzanih u
vakcini.

Efikasnost kod Zena sa ili bez prethodne infekcije ili bolesti izazvane HPV-om tipova 6, 11, 161l1 18

Modifikovana populacija ITT (engl. intention to treaf) je ukljucivala Zene koje su primile najmanje jednu
dozu vakcine bez obzira na vrednosti HPV na dan 1, i kod kojih je pracenje slucajeva pocelo 1 mesec nakon
doze 1. Ova populacija predstavlja opStu populaciju zena u odnosu na prevalencu infekcije ili bolesti
izazvane HPV-om u trenutku ukljucivanja. Rezultati su sazeti u tabeli 3.

Tabela 3: Efikasnost vakcine Gardasil protiv cervikalnih lezija visokog stepena u modifikovanoj ITT-
populaciji ukljucujuci zene bez obzira na pocetni HPV status

Gardasil Placebo Gardasil Placebo
Broj o Broj Broj o
Broi luéai Efikasnost** lucai luéai Efikasnost**
0j slucajeva osle 5 | Slucajeva slucajeva na kraju
Sluajeva | Broj podine Broj Broj studije
!Br(.)j . ispitanika* (ggs% [6)) ispitanika* | ispitanika* (950/]0 CI)
ispitanika*
CIN 2/3 ili AIS | 122 201 39,0 146 303 51,8
povezani sa | 9831 9896 (23,3,51,7) ] 9836 9904 (41,1, 60,7)
HPV-om 16 ili
HPV-om 18
CIN 3 povezan | 83 127 343 103 191 46,0
sa HPV-om | 9831 9896 (12,7,50,8) ] 9836 9904 (31,0, 57.,9)
16/18
AIS povezan sa | 5 11 54,3 6 15 60,0
HPV-om 16/18 | 9831 9896 (<0, 87,6) 9836 9904 (<0, 87,3)

* Broj ispitanika sa najmanje jednim kontrolnim pregledom koji je usledio 30 dana posle dana 1
] 1Sp 3 JC ] preg 1] p

** Procentualna efikasnost je izraCunata na osnovu kombinovanih protokola. Efikasnost za CIN 2/3 ili AIS
povezanih sa HPV-om 16/18 je zasnovana na podacima iz protokola 005 (parametri efikasnosti vezani samo
za tip 16), 007, 013 1 015. Pacijenti su praceni do 4 godine (medijana 3,6 godina).
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Napomena: Tacke procene i intervali pouzdanosti su prilagodeni osobi-vremenu pracenja.

Efikasnost protiv VIN 2/3 povezanog sa HPV-om tipova 6, 11, 16 i 18 je iznosila 73,3% (95% CI: 40,3,
89,4), ValN 2/3 povezanog sa HPV-om tipova 6, 11, 16 i 18 je iznosila 85,7% (95% CI: 37,6, 98,4) i
genitalnih kondiloma povezanih sa HPV-om tipova 6, 11, 16 1 18 je iznosila 80,3% (95% CI: 73,9, 85,3) u
kombinovanim protokolima na kraju studije.

Ukupno 12% populacije iz kombinovanih studija je imalo patoloSke nalaze Papa testa koji su ukazivali na
CIN u danu 1. Medu zenama sa patoloskim nalazima Papa testa u danu 1, a koje su bile u danu 1 negativne
(naive) na prisustvo odredenih HPV tipova sadrzanih u vakcini, efikasnost vakcine je bila velika. Nije
zabelezena efikasnost vakcine medu Zenama sa patoloskim nalazima Papa testa u danu 1 koje su ve¢ bile
inficirane nekim od ovih HPV tipova u danu 1.

Zastita od ukupnog opterecenja bole$¢u cerviksa izazvanog HPV-om kod Zena uzrasta od 16 do 26 godina

Uticaj vakcine Gardasil na ukupni rizik pojave oboljenja cerviksa izazvanog HPV-om (j. oboljenje izazvano
bilo kojim tipom HPV-a) je procenjivan 30 dana nakon prve doze kod 17599 pojedinaca ukljucenih u dve
studije efikasnosti Faze III (Protokoli 013 i 015). Medu Zenama koje nikad nisu bile izlozene nekom od 14
cestih HPV tipova i imale su negativan Papa test u danu 1, primena vakcine Gardasil je pokazala smanjenje
pojavljivanja CIN 2/3 ili AIS izazvanih HPV tipovima povezanim ili nepovezanim sa vakcinom za 42,7%
(95% CI: 23,7, 57,3) i smanjenje pojavljivanja genitalnih kondiloma za 82,8% (95% CI: 74,3, 88,8) na kraju
studije.

U modifikovanoj ITT populaciji, korist od vakcine u odnosu na ukupnu incidencu CIN 2/3 ili AIS (izazvanih
bilo kojim tipom HPV-a) i u odnosu na genitalne kondilome je bila znatno manja, sa smanjenjem od 18,4%
(95% CI: 7,0, 28,4), odnosno 62,5% (95% CI: 54,0, 69,5), jer vakcina Gardasil ne uti¢e na tok infekcije ili
oboljenja prisutnih u trenutku vakcinacije.

Uticaj na konacan izbor procedure terapije cerviksa

Uticaj vakcine Gardasil na stope konacnog izbora procedure terapije cerviksa nezavisno od uzro¢nih tipova
HPV-a je procenjivan kod 18150 pojedinaca ukljucenih u Protokol 007, Protokol 013 i 015. U populaciji
koja nikad nije bila izlozena HPV-u (negativnoj na 14 uobicajenih HPV tipova i koje su imale negativan
Papa test u danu 1), vakcina Gardasil je smanjila procenat Zena kod kojih je donet konacan izbor procedure
terapije cerviksa (Loop Electro-Excision Procedure ili Cold-Knife Conization) za 41,9% (95% CI: 27,7,
53,5) na kraju studije. U ITT populaciji, odgovarajuce smanjenje je iznosilo 23,9% (95% CI: 15,2, 31,7).

Efikasnost unakrsne zasStite

Efikasnost vakcine Gardasil protiv CIN (bilo kog stepena) i CIN 2/3 ili AIS prouzrokovanih od strane 10
HPYV tipova koji nisu sadrzani u vakcini (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) strukturno povezanih sa
HPV 16 ili HPV 18 je procenjena u kombinovanoj bazi podataka Faze III o efikasnosti (N = 17599) posle
medijane pracenja od 3,7 godina (na kraju studije). Merena je efikasnost u odnosu na parametre efikasnosti
bolesti izazvane unapred odredenom kombinacijom HPV tipova koji nisu sadrzani u vakcini. Studije nisu
mogle da daju procenu efikasnosti protiv oboljenja izazvanih pojedina¢nim HPV tipovima.

Primarne analize su radene u u populaciji Zena specificirano prema tipu HPV-a i zahtevano je da zene koje
su ucestvovale imaju negativan rezultat na tip koji se analizira, ali koje su mogle da budu pozitivne na druge
HPV tipove (96% ukupne populacije). Analizom izvedenom u primarnoj vremenskoj tacki posle 3 godine
utvrdeno je da nije postignuta statisticka znacajnost za sve postavljene parametre efikasnosti. Finalni
rezultati dobijeni na kraju studije za kombinovanu incidencu CIN 2/3 ili AIS u ovoj populaciji posle
medijane pracenja od 3,7 godina su prikazani u Tabeli 4. Za sloZzene parametre efikasnosti, statisticki
znacajna efikasnost protiv oboljenja, bila je demonstrirana protiv HPV tipova filogenetski povezanih sa
HPV-om 16 (primarno HPV 31) gde nije pokazana statisticki znacajna efikasnost za HPV tipove filogenetski
povezane sa HPV 18 (ukljucujuci i HPV 45). Za 10 pojedina¢nih HPV tipova, statisticki znacaj je postignut
samo za HPV 31.
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Tabela 4: Rezultati za CIN 2/3 ili AIS kod pojedinaca koji nisu bili izloZeni specificnom tipu HPV-a'
(rezultati na kraju studije)

Nisu bili izlozeni > 1 HPV tipu
SloZeni parametri | Gardasil Placebo
efikasnosti slucajevi slucajevi % Efikasnost 95% CI
(HPV 31/45)* 34 60 43,2% 12,1, 63,9
(HPV 31/33/45/52/58)" | 111 150 25,8% 4,6,42,5
10 tipova HPV-a koji | 162 211 23,0% 5,1,37,7
nisu sadrzani u
vakcini
Tipovi povezani sa | 111 157 29,1% 9,1,449
HPV-om 16 (vrsta A9)
HPV 31 23 52 55,6% 26,2, 74,17
HPV 33 29 36 19,1% <0, 52,1
HPV 35 13 15 13,0% <0, 61,9
HPV 52 44 52 14,7% <0, 44,2
HPV 58 24 35 31,5% <0, 61,07
Tipovi povezani sa | 34 46 25,9% <0, 53,9
HPV-om 18 (vrsta A7)
HPV 39 15 24 37,5% <0, 69,5
HPV 45 11 11 0,0% <0, 60,7
HPV 59 9 15 39,9% <0, 76,8
Vrsta A5 (HPV 51) 34 41 16,3% <0, 48,5
Vrsta A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0, 32,5
" Studije nisu mogle da daju procenu efikasnosti protiv oboljenja izazvanih pojedina¢nim HPV
tipovima..
' Efikasnost je zasnovana na smanjenju CIN 2/3 ili AIS povezanih sa HPV 31 tipom
¥ Efikasnost je zasnovana na smanjenju CIN 2/3 ili AIS povezanih sa HPV 31, 33, 52 i 58
tipovima
I Ukljucuje tipove HPV-a 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 59 identifikovane testom, a koji
nisu obuhvaceni vakcinom

Efikasnost kod Zena uzrasta od 24 do 45 godina

Efikasnost vakcine Gardasil kod Zena uzrasta od 24 do 45 godina je procenjena u jednoj placebo-
kontrolisanoj, dvostruko slepoj randomizovanoj klini¢koj studiji Faze III (Protokol 019, FUTURE III) koja je
obuhvatila ukupno 3817 Zena, koje su bile ukljucene i vakcinisane bez prethodnog pregleda na postojanje
infekcije HPV-om.

Primarni parametri efikasnosti su uklju¢ivali kombinovanu incidencu perzistentne infekcije (koja traje 6
meseci), genitalnih kondiloma, vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kog stepena, AIS-a i kancera
cerviksa povezanih sa tipovima HPV-a 6, 11, 16 ili 18 i kombinovanu incidencu tih promena povezanih sa
tipom 16 HPV-8 HPV-aa ili tipom . Medijana trajanja pracenja za ovu studiju je iznosila 4,0 godine.

U dugotrajnom produzetku studije prema Protokolu 019 praceno je 684 Zene uzrasta 24-45 godina koje su
vakcinisane vakcinom Gardasil u osnovnoj studiji. U PPE populaciji, nisu zabelezeni sluc¢ajevi HPV
oboljenja (CIN bilo kog stepena povezan sa HPV tipovima 6/11/16/18 i genitalni kondilomi) tokom 8,4
godine (medijana pracenja od 7,2 godine).

Efikasnost kod Zena kojima nije potvrdena prethodna infekcija HPV tipom/tipovima 6, 11, 161li 18

Primarne analize efikasnosti su sprovedene u populaciji prema protokolu za efikasnost (PPE) (tj. sve 3
vakcinacije u okviru prve godine od ukljucenja, bez ve¢ih devijacija u odnosu na protokol i1 bez prethodnog
kontakta sa odgovaraju¢im tipom/tipovima HPV-a pre prve doze i u toku jednog meseca nakon doze 3
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(Mesec 7)). Efikasnost je merena pocevsi sa kontrolnim pregledom u 7. mesecu. Ukupno, 67% osoba nije
bilo izloZzeno (PCR negativne i seronegativne) ni jednom od 4 HPV tipa u trenutku ukljucenja.

Efikasnost vakcine Gardasil prema kombinovanoj incidenci perzistentne infekcije, genitalnih kondiloma,
vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kog stepena, AIS-a i kancera cerviksa povezanih sa tipovima HPV-a
6, 11, 16 ili 18 je iznosila 88,7% (95% CI: 78,1, 94,8).

Efikasnost vakcine Gardasil prema kombinovanoj incidenci perzistentne infekcije, genitalnih kondiloma,
vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kog stepena, AIS-a i kancera cerviksa povezanih sa tipovima HPV-a

16 ili 18 je iznosila 84,7% (95% CI: 67,5, 93,7).

Efikasnost kod Zena sa ili bez prethodne infekcije ili oboljenja usled infekcije HPV-om 6, 11, 161li 18

Analiza celokupne populacije (takode poznata i kao ITT populacija) je ukljucivala zene nezavisno od
pocetnog HPV statusa u Danu 1, koje su primile barem jednu dozu i kod kojih je brojenje slucajeva pocelo
od Dana 1. Podaci dobijeni u ovoj populaciji koriste se za aproksimaciju na opstu populaciju Zena u odnosu
na prevalencu infekcija ili oboljenja izazvanih HPV-om u trenutku ukljucenja u studiju.

Efikasnost vakcine Gardasil prema kombinovanoj incidenci perzistentne infekcije, genitalnih kondiloma,
vulvarnih i1 vaginalnih lezija, CIN-a bilo kog stepena, AIS-a i kancera cerviksa povezanih sa HPV-om 6, 11,
16 ili 18 je iznosila 47,2% (95% CI: 33,5, 58,2).

Efikasnost vakcine Gardasil prema kombinovanoj incidenci perzistentne infekcije, genitalnih kondiloma,
vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kog stepena, AlS-a i kancera cerviksa povezanih sa HPVV-om 16 ili
18 je iznosila 41,6% (95% CI: 24,3, 55,2).

Efikasnost kod Zena (uzrasta od 16 do 45 godina) kod kojih postoji dokaz o prethodnoj infekciji nekim od
HPYV tipova sadrzanih u vakcini (seropozitivne) koja viSe nije bila detektabilna na pocéetku vakcinacije (PCR

negativne)

U post hoc analizama pojedinaca (koji su primili najmanje jednu dozu vakcine) kod kojih postoji dokaz o
prethodnoj infekciji nekim od HPV tipova sadrzanih u vakcini (seropozitivni) koja vise nije bila detektabilna
na pocetku vakcinacije (PCR negativni), efikasnost vakcine Gardasil u spre¢avanju povratka istog tipa HPV-
a iznosila je 100% (95% CI: 62,8, 100,0; 0 naspram 12 slucajeva [n = 2572 iz integrisanih studija na mladim
zenama]) prema CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 i genitalnim kondilomima povezanih sa HPV tipovima 6, 11,
16 i 18, kod Zena uzrasta od 16 do 26 godina. Efikasnost je iznosila 68,2% (95% CI: 17,9, 89,5; 6 naspram
20 slucajeva [n = 832 iz studija na mladim i odraslim Zenama zajedno]) prema perzistentnim infekcijama
povezanim sa HPV tipovima 16 i 18 kod Zena uzrasta od 16 do 45 godina.

Efikasnost kod muskaraca uzrasta od 16 do 26 godina

Efikasnost vakcine Gardasil je procenjivana  protiv  spoljasnjih  genitalnih  kondiloma,
penilne/perinealne/perianalne intraepitalne neoplazije (PIN) stepena 1/2/3 i perzistentne infekcije povezanih
sa HPV tipovima 6, 11, 16, 18.

Efikasnost vakcine Gardasil kod muskaraca uzrasta od 16 do 26 godina je procenjivana u 1. placebo-
kontrolisanoj, dvostruko-slepoj, randomizovanoj klinickoj studiji faze III (Protokol 020) ukljucuju¢i ukupno
4055 muskaraca koji su vakcinisani i ukljuceni u studiju bez prethodne provere na postojanje HPV infekcije.
Medijana trajanja pracenja je iznosila 2,9 godina.

U podgrupi od 598 muskaraca (Gardasil = 299; placebo = 299) u Protokolu 020 koji su se izjasnili da imaju

seksualne odnose sa muskarcima (MSM), procenjivana je efikasnost vakcine Gardasil protiv analne
intraepitalne neoplazije (AIN stepena 1/2/3) i analnog kancera, i intraanalne perzistentne infekcije.
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Kod muskaraca koji imaju seksualne odnose sa drugim muSkarcima postoji veci rizik od analne HPV
infekcije u donosu na op$tu populaciju; apsolutna korist od vakcinacije u smislu sprecavanja nastanka
analnog kancera u opstoj populaciji se ocekuje da je veoma niska.

HIV infekcija je bila kriterijum za iskljucenje iz studije (videti takode odeljak 4.4).

Efikasnost kod muskaraca bez infekcije HPV tipovima sadrZzanim u vakcini

Primarne analize efikasnosti su sprovedene u vidu pracenja efikasnosti u odnosu na tipove HPV-a koji su
sadrzani u vakcini (HPV 6, 11, 16 ili 18) u populaciji prema protokolu za efikasnost (PPE) (tj. primili su sve
3 doze vakcine u roku od 1 godine od ukljucivanja u studiju, koje nisu pokazale veliko odstupanje od
studijskog protokola i nisu imali infekciju sa odgovaraju¢im tipom(ovima) HPV-a pre doze 1, kao ni tokom
mesec dana posle doze 3 (7. mesec)). Efikasnost je merena pocev od pregleda u 7. mesecu. Ukupno, 83%
muskaraca (87% heteroseksualnih osoba i 61% muskaraca koji su imali seksualne odnose sa drugim
muskarcima) je bilo bez infekcije (PCR negativni i seronegativni) na sva cCetiri tipa HPV-a tokom
ukljucivanja.

Analna intraepitelna neoplazija (AIN) stepena 2/3 (displazija umerenog do visokog stepena) je koriS¢ena u
klinickim ispitivanjima kao surogat marker za analni kancer.

Rezultati efikasnosti za relevantne parametre efikasnosti analizirane na kraju studije (medijana trajanja
pracenja 2,4 godine) u populaciji prema protokolu prikazani su u tabeli 5. Efikasnost protiv PIN-a stepena
1/2/3 nije prikazana.

Tabela 5: Efikasnost vakcine Gardasil protiv spoljasnjih genitalnih lezija u PPE* populaciji musSkaraca
uzrasta od 16 do 26 godina

GardaSI}BrO. Placebt;gr - % Efikasnosti
Parametar efikasnosti N >10) N >10) (95% CI)

slucajeva slucajeva
Spoljasnjegenitalne lezije povezane sa HPV tipovima 6/11/16/18

Spoljasnje genitalne lezije 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)

Genitalni kondilomi 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)

100,0 (-52,1,
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100.0)

* Osobe u PPE populaciji su primile sve 3 doze vakcine u roku od 1 godine od uklju¢ivanja u studiju, nisu
pokazale veliko odstupanje od studijskog protokola i nisu bile izloZzene odgovaraju¢em HPV tipovu(ovima)
pre doze 1, kao ni tokom mesec dana posle doze 3 (7. mesec).

Na kraju analize podataka iz studije analnih lezija u populaciji musSkaraca koji su imali seksualne odnose sa
drugim muskarcima (medijana trajanja pracenja od 2,15 godina), efekat prevencije protiv AIN 2/3 povezanih
sa HPV 6, 11, 16, 18 je iznosio 74,9% (95% CI: 8,8, 95,4; 3/194 naspram 13/208) i protiv AIN 2/3
povezanih sa HPV 16 ili 18 je iznosio 86,6% (95% CI: 0,0, 99,7; 1/194 naspram 8/208).

Trenutno nije poznato koliko traje zasStita od kancera anusa. U dugotrajnom produzetku studije prema
Protokolu 020, praceno je 918 muskaraca uzrasta od 16 do 26 godina vakcinisanih vakcinom Gardasil u
osnovnoj studiji. U PPE populaciji, nije bilo pojave sluCajeva genitalnh kondiloma povezanih sa HPV
tipovima 6/11, spoljaSnjih genitalnih lezija povezanih sa HPV 6/11/16/18 ili AIN-a visokog stepena
povezanog sa HPV 6/11/16/18 kod muskaraca koji imaju seksualne odnose sa drugim muskarcima tokom 9,6
godina (medijana pracenja od 8,5 godina).
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Efikasnost kod muskaraca sa ili bez prethodne infekcije ili oboljenja usled infekcije HPV-om 6, 11, 161li 18

Analiza celokupne populacije je ukljuc¢ivala muSkarce nezavisno od pocetnog HPV statusa u Danu 1, koji su
primili barem jednu dozu vakcine i kod kojih je brojanje slucajeva pocelo od Dana 1. Podaci dobijeni u ovoj
populaciji koriste se za aproksimaciju na opStu populaciju muskarca u odnosu na prevalencu infekcija ili
oboljenja izazvanih HPV-om u trenutku ukljucenja u studiju.

Efikasnost vakcine Gardasil protiv spoljasnjih genitalnih kondiloma povezanih sa HPV tipovima 6, 11, 16,
18 je iznosila 68,1% (95% CI: 48,8, 79,3).

Efikasnost vakcine Gardasil protiv AIN 2/3 povezanih sa HPV tipovima 6, 11, 16, 18 1 AIN 2/3 povezanih sa
HPV 16 ili 18, u podispitivanju sa musSkarcima koji su imali seksualne odnose sa drugim muskarcima,
iznosila je 54,2% (95% CI: 18,0, 75,3; 18/275 naspram 39/276), odnosno 57,5% (95% CI: -1,8, 83,9; 8/275
naspram 19/276 slucajeva).

Zastita od celokupnog optere¢enja pojave oboljenja izazvanog HPV-om kod muskaraca uzrasta od 16 do 26
godina

Uticaj vakcine Gardasil na ukupni rizik pojave spolja$njih genitalnih lezija je procenjivan nakon prve doze
kod 2545 osoba ukljucenih u ispitivanje efikasnosti Faze III (Protokol 020). Medu muskarcima koji su bili
negativni na prisustvo na 14 zajednickih HPV tipova, primena vakcine Gardasil je pokazala smanjenje
incidence spoljasnjih genitalnih lezija izazvanih HPV tipovima povezanim ili nepovezanim sa vakcinom za
81,5% (95% CI: 58,0, 93,0). U analizi celokupne uklju¢ene populacije, korist vakcine u odnosu na ukupnu
incidencu spoljasnjih genitalnih kondiloma je bila niza, sa smanjenjem od 59,3% (95% CI: 40,0, 72,9), jer
Gardasilne utiCe na tok infekcije ili oboljenja koji su prisutni na pocetku vakcinacije.

Uticaj na biopsiju i konacan izbor procedure terapije

Uticaj vakcine Gardasil na stope izvedenih biopsija i konacan izbor procedura terapije spoljasnjih genitalnih
kondiloma nezavisno od uzro¢nih tipova HPV-a je procenjivan kod 2545 osoba ukljucenih u Protokol 020. U
populaciji koja do sada nije imala HPV infekciju (negativnoj na 14 zajednickih HPV tipova), vakcina
Gardasil je smanjila procenat muskaraca koji su imali biopsiju za 54,2% (95% CI: 28,3, 71,4) i onih koji su
bili leCeni za 47,7% (95% CI: 18,4, 67,1) na kraju studije. U analizi celokupne populacije, odgovarajuce
smanjenje je iznosilo 45,7% (95% CI: 29,0, 58,7) 1 38,1% (95% CI: 19,4, 52,6).

Imunogenost

Testovi za merenje imunolo$kog odgovora

Nije utvrden minimalni nivo antitela koji je povezan sa zastitom kod vakcina protiv HPV-a.

Imunogenost vakcine Gardasil je procenjena kod 20132 (Gardasil n = 10723; placebo n = 9409) devojaka i
zena uzrasta od 9 do 26 godina, 5417 (Gardasil n = 3109; placebo n = 2308) decaka i muskaraca uzrasta od 9
do 26 godina i 3819 Zena uzrasta od 24 do 45 godina (Gardasil n = 1911; placebo n = 1908).

Imunotestovi specificni za pojedine tipove, kompetitivni cLIA test (engl. competitive Luminex-based
immunoassay) sa standardima specificnim za pojedini tip koriS¢eni su za procenu imunogenosti svakog od
tipova vakcine. Ovaj test je merio pojedinacna neutraliSuca (funkcionalna) antitela protiv svakog od tipova
HPV-a pojedinacno.

Imunolos§ki odgovori na vakcinu Gardasilu prvom mesecu posle 3. doze

U klinickim studijama na zZenama uzrasta od 16 do 26 godina, 99,8%, 99,8%, 99,8% i 99,5% osoba koje su
primile vakcinu Gardasil postale su seropozitivne na HPV 6, HPV 11, HPV 16, odnosno HPV 18, u roku od
mesec dana posle 3. doze. U klinickoj studiji na Zenama uzrasta od 24 do 45 godina, 98,4%, 98,1%, 98,8%, i
97,4% zena koje su primile vakcinu Gardasil su postale seropozitivne na HPV 6, HPV 11, HPV 16, odnosno
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HPV 18, u toku 1 meseca posle 3. doze. U klini¢koj studiji na muskarcima uzrasta od 16 do 26 godina,
98,9%, 99,2%, 98,8% 1 97,4% osoba koje su primile vakcinu Gardasil postale su seropozitivne na HPV 6,
HPV 11, HPV 16, odnosno HPV 18, u roku od mesec dana posle 3. doze. Vakcina Gardasil je indukovala
povecanje geometrijskog srednjeg titra (engl. Geometric Mean Titres, GMT) anti-HPV antitela jedan mesec
posle 3. doze u svim ispitivanim uzrasnim grupama.

Kao Sto se ocekivalo kod Zena uzrasta od 24 do 45 godina (Protokol 019), praceni titri antitela su bili nizi
nego oni detektovani kod Zena uzrasta od 16 do 26 godina.

Nivoi antitela na HPV kod osoba koji su primili placebo kod kojih viSe nije postojala HPV infekcija
(seropozitivni i PCR negativni) bili su znacajno nizi nego oni indukovani vakcinom. Osim toga, nivoi anti-
HPV antitela (GMT) su ostali na grani¢noj vrednosti ili iznad nje kod vakcinisanih osoba tokom dugotrajnog
pracenja u studijama faze III (videti u nastavku Duzina trajanja imunoloskog odgovora kod primene vakcine
Gardasil).

PremoS$c¢avanje (engl. bridging) dokaza o efikasnosti vakcine Gardasil od Zena na devojdice

Klini¢ka studija (Protokol 016) je poredila imunogenost vakcine Gardasil kod devojcica uzrasta od 10 do 15
godina i Zena uzrasta od 16 do 23 godine. Medu osobama koje su primile vakcinu, 99,1 do 100% je postalo
seropozitivno na sve serotipove vakcine u roku od mesec dana posle 3. doze.

Tabela 6 uporeduje geometrijski srednji titar antitela na HPV 6, 11, 16 1 18 kod devoj¢ica uzrasta od 9 do 15
godina i Zena uzrasta od 16 do 26 godina, prvi mesec posle 3. doze.

Tabela 6: Povezivanje dokaza imunogenosti izmedu devojcica uzrasta od 9 do 15 godina i Zena uzrasta od
16 do 26 godina (populacija prema protokolu) zasnovano na merenju titra antitela sa cLIA

Devojcice uzrasta od 9 do 15 godina Zene uzrasta od 16 do 26 godina
(Protokoli 016 i 018) (Protokoli 013 i 015)
n GMT (95% CI) n GMT (95% CI)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT - Geometrijski srednji titar u mMj./mL (mMj.=mili-Merck jedinice)

Odgovori na HPV u 7. mesecu kod devojCica uzrasta od 9 dol5 godina su bili sli¢ni u odnosu na one kod
zena uzrasta od 16 do 26 godina, kod kojih je efikasnost potvrdena u klinickim studijama faze III.
Imunogenost je bila povezana sa uzrastom i nivoi antitela na HPV u 7. mesecu su bili znacajno visi kod
osoba mladih od 12 godina u odnosu na one uzrasta preko 12 godina.

Na osnovu ovog povezivanja podataka imunogenosti, izvedena je efikasnost vakcine Gardasil kod devojcica
uzrasta od 9 do 15 godina.

U dugotrajnom produzetku studije Protokol 018, praceno je 369 devojCica uzrasta od 9 do 15 godina koje su
vakcinisane vakcinom Gardasil u osnovnoj studiji. U PPE populaciji, tokom 10,7 godina (medijana pracenja
od 10,0 godina), nisu zabelezZeni slucajevi HPV oboljenja (CIN bilo kog stepena i genitalni kondilomi
povezani sa HPV tipovima 6/11/16/18).

Premos$c¢avanje (engl. bridging) dokaza o efikasnosti vakcine Gardasil od muskaraca na decake

Tri klinicke studije (Protokoli 016, 018 i 020) su koriS¢ene da porede imunogenost vakcine Gardasil kod
decaka uzrasta od 9 do 15 godina i muskaraca uzrasta od 16 do 26 godina. Medu osobama koje su primile
vakcinu, 97,4 do 99,9% je postalo seropozitivno na sve serotipove vakcine u roku od mesec dana posle 3.
doze.
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Tabela 7 uporeduje geometrijske srednje titre HPV tipova 6, 11, 16 1 18 GMT kod decaka uzrasta od 9 do 15
godina i muSkaraca uzrasta od 16 do 26 godina, prvi mesec posle 3. doze.

Tabela 7: Povezivanje dokaza imunogenosti izmedu decaka uzrasta od 9 do 15 godina i muskaraca uzrasta
od 16 do 26 godina (populacija prema protokolu) zasnovano na merenju titra antitela sa cLIA

Decaci uzrasta od 9 do 15 godina Muskarci uzrasta 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 srednji titar u mMj./mL (mMj. = mili-Merck jedinice)

Odgovori na HPV u 7. mesecu kod decaka uzrasta od 9 do15 godina su bili sli¢ni kao kod onih kod muskarca
uzrasta od 16 do 26 godina, kod kojih je efikasnost potvrdena u klini¢kim studijama faze III. Imunogenost je
bila povezana sa uzrastom i nivoi antitela na HPV u 7. mesecu su bili znacajno visi kod mladih osoba.

Na osnovu ovog povezivanja podataka imunogenosti, izvedena je efikasnost vakcine Gardasil kod decaka
uzrasta od 9 do 15 godina.

U dugotrajnom produzetku studije prema Protokolu 018, praceno je 326 deCaka uzrasta od 9 do 15 godina
koji su vakcinisani vakcinom Gardasil u osnovnoj studiji. U PPE populaciji, tokom 10,6 godina (medijana
pracenja od 9,9 godina), nisu zabeleZeni slucajevi HPV oboljenja (spoljasnje genitalne lezije povezane sa
HPV tipovima 6/11/16/18).

Duzina trajanja imunolo$kog odgovora kod primene vakcine Gardasil

Podgrupa osoba ukljuCenih u studije faze III pracena je tokom dugotrajnog perioda zbog bezbednosti,
imunogenosti i efektivnosti. Pored cLIA testa, za procenu duzine trajanja imunoloskog odgovora koristio se i
Luminex imunoloski test za odredivanje ukupnih IgG (IgG LIA).

U svim populacijama (Zene uzrasta 9-45 godina, muskarci uzrasta 9-26 godina) maksimalne vrednosti anti-
HPV 6, 11, 16 i 18 GMT na cLIA testu su bile zabelezene u 7. mesecu. Nakon toga, GMT vrednosti su
opadale od 24. do 48. meseca nakon Cega je generalno doSlo do stabilizacije vrednosti. Tacno trajanje
imuniteta nakon vakcinacije prema rasporedu za 3 doze nije utvrdeno i trenutno se ispituje.

Devojcice i de€aci uzrasta od 9 do 15 godina, vakcinisani vakcinom Gardasil u osnovnoj studiji prema
Protokolu 018, su praceni u toku produzetka studije. Zavisno od tipa HPV-a, 60-96% i 78-98% ispitanika je
10 godina nakon vakcinacije bilo seropozitivno prema cLIA, odnosno IgG LIA testiranju (videti Tabelu 8).

Tabela 8: Podaci o dugotrajnoj imunogenosti (populacija prema protokolu) na osnovu procenta
seropozitivnih ispitanika prema merenjima cLIA i IgG LIA testova (Protokol 018) nakon 10 godina, kod
devojcica i decaka uzrasta od 9 do 15 godina

cLIA IgG LIA
n % seropozitivnih n % seropozitivnih
ispitanika 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%
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Zene uzrasta od 16 do 23 godine koje su vakcinisane vakcinom Gardasil u osnovnoj studiji prema Protokolu
015, bic¢e pracene do 14 godina u toku produzetka studije. Devet godina nakon vakcinacije, 94%, 96%, 99% i
60% je bilo seropozitivno na HPV tipove 6, 11, 16, odnosno 18 prema cLIA testu, a 98%, 96%, 100% 1 91%
je bilo seropozitivno na HPV tipove 6, 11, 16, odnosno 18 prema IgG LIA testu.

Zene uzrasta od 24 do 45 godina koje su vakcinisane vakcinom Gardasil u osnovnoj studiji prema Protokolu
019, bic¢e pracene do 10 godina u toku produzetka studije. Osam godina nakon vakcinacije, 85% , 85%, 97%
1 40% je bilo seropozitivno na HPV tipove 6, 11, 16, odnosno 18 prema cLIA testu, a 88%, 81%, 100% i
81% je bilo seropozitivno na HPV tipove 6, 11, 16, odnosno 18 prema IgG LIA testu.

Muskarci uzrasta od 16 do 26 godina koji su vakcinisani vakcinom Gardasil u osnovnoj studiji prema
Protokolu 020 bi¢e praéeni do 10 godina u produzetku studije. Sest godina nakon vakcinacije, 84%, 87%,
97% 148% je bilo seropozitivno na HPV tipove 6, 11, 16, odnosno 18 prema cLIA testu, a §89%, 86%, 100%
1 82% je bilo seropozitivno na HPV tipove 6, 11, 16, odnosno 18 prema IgG LIA testu.

U ovim studijama, osobe koje su bile seronegativne na HPV tipove 6, 11, 16 1 18 u cLIA testu su i dalje bile
zaSti¢ene od pojave klinickog oboljenja nakon perioda prac¢enja od 9 godina kod Zena uzrasta od 16 do 23

godine, 8 godina kod Zena uzrasta od 24 do 45 godina i 6 godina kod muskaraca uzrasta od 16 do 26 godina.

Dokaz anamnestickog odgovora (imunoloSkog pamcenja)

Dokaz anamnestickog odgovora je viden kod vakcinisanih Zena koje su bile seropozitivne na odgovarajuce
HPV tip(ove) pre vakcinacije. Dodatno, podgrupa vakcinisanih Zena koja je primila dozu vakcine Gardasil 5
godina nakon pocetka vakcinacije, pokazala je brz i snazan anamnesticki odgovor koji je prevazisao
geometrijski srednji titar antitela na HPV zapazen u 1. mesecu posle 3. doze.

Osobe inficirane HIV-om

Sprovedeno je akademsko klinicko ispitivanje koje je dokumentovalo bezbednost i imunogenost vakcine
Gardasil na 126 ispitanika inficiranih HIV-ov uzrasta od 7 do 12 godina (od kojih je 96 primilo Gardasil).
Serokonverzija sva Cetiri antigena zapazena je u vise od 96% ispitanika. GMT je bio neSto nizi nego GMT
koji je zabeleZen u drugim studijama kod ispitanika istih godina koji nisu bili inficirani HIV-om. Klini¢ki
znaCaj smanjenog odgovora nije poznat. Bezbednosni profil je bio slican onom koji je zabeleZen u drugim
studijama kod ispitanika koji nisu bili inficirani HIV-om. Vakcinacija nije uticala na procenat CD4 niti na
HIV RNK u plazmi.

Imunoloski odgovori na vakcinu Gardasil kod osoba uzrasta od 9 do 13 godina nakon primene prema
rasporedu za 2 doze

Jedno klinicko ispitivanje pokazalo je da stvaranje antitela na 4 tipa HPV virusa, mesec dana nakon
poslednje doze kod devojCica koje su primile 2 doze vakcine protiv HPV-a u razmaku od 6 meseci, bilo
sli¢cno onom kod mladih Zena koje su primile 3 doze vakcine tokom 6 meseci.

U 7. mesecu, u populaciji prema protokolu, imunoloski odgovor kod devojcica uzrasta od 9 do 13 godina
(n=241) koje su primile dve doze vakcine Gardasil (u 0. i 6.mesecu) bio je sliCan i broj¢ano visi od
imunoloskog odgovora kod Zena uzrasta od 16 do 26 godina (n=246) koje su primile 3 doze vakcine Gardasil
(u0.,2.16. mesecu).

Nakon 36 meseci pracenja, GMT kod devojcica (2 doze, n=86) ostao je slican vrednosti GMT kod Zena (3
doze, n=86) za sva Cetiri tipa HPV-a.

U istoj studiji, kod devojcica uzrasta od 9 do 13 godina, nakon primanja vakcine prema rasporedu za 2 doze,
imunoloski odgovor bio je broj¢ano niZi nego nakon primanja vakcine prema rasporedu za 3 doze (n=248 u

7. mesecu; n=82 u 36. mesecu). Klini¢ki znac¢aj ovih podataka nije poznat.

Trajanje zastite nakon primene vakcine Gardasil prema rasporedu za 2 doze nije utvrdeno.
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5.2. Farmakokinetic¢ki podaci
Nije primenjivo.
5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Ispitivanja toksi¢nosti pojedinacnih doza i ponovljenih doza i lokalne podnosljivosti nisu ukazala na poseban
rizik za ljude.

Vakcina Gardasil je indukovala stvaranje specificnih antitela protiv HPV tipova 6, 11, 16 i 18 kod skotnih
pacova, posle jedne kao 1 posle viSe intramuskularnih injekcija. Antitela protiv sva 4 tipa HPV-a prenoSena
su na potomke u toku gestacije, a moguce ¢ak i u toku dojenja. Nije bilo dejstava na razvoj, ponasanje,
reproduktivnu sposobnost kao ni na plodnost potomaka, a koja su povezana sa terapijom.

Vakcina Gardasil primenjena kod muZzjaka pacova u punoj dozi za ljude (120 mikrograma ukupnih proteina)
nije imala uticaja na reproduktivne sposobnosti pacova, ukljucuju¢i plodnost, broj spermatozoida i
pokretljivost spermatozoida, a takode nije bilo ni sa vakcinom povezanih vidljivih ili histomorfoloSkih
promena na testisima, niti promene u teZini testisa.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Natrijum-hlorid

L-histidin

Polisorbat 80

Natrijum-borat

Voda za injekcije

Za adjuvans, videti odeljak 2.

6.2. Inkompatibilnost

U odsustvu ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe pre otvaranja: 3 godine.
Rok upotrebe posle otvaranja: iskoristiti odmah.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2 °C do 8 °C).
Ne zamrzavati. Cuvati napunjeni injekcioni Spric u spoljasnjoj kartonskoj kutiji radi zastite od svetlosti.

Gardasil treba primeniti $to je pre moguce nakon Sto se izvadi iz frizidera.
Podaci o stabilnosti pokazuju da su komponente vakcine stabilne 72 sata kada se vakcina cuva na
temperaturi izmedu 8 °C i 42 °C. Kada prode ovaj period, vakcinu Gardasil treba iskoristiti ili odbaciti. Ovi

podaci su namenjeni iskljucivo kao vodi€ za zdravstvene radnike u slucajevima privremenog temperaturnog
odstupanja prilikom cuvanja leka.
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6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje leka je napunjeni injekcioni $pric (staklo tip I) zapremine 1,5 mL sa klipom (silikonom
oblozeni FluoroTec bromobutil elastomer ili neobloZzeni hlorobutil elastomer) i kapicom na vrhu
(bromobutil) sa dve igle i zaStitom za iglu u pakovanju.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 1 plasticni blister sa napunjenim
injekcionim Spricem (0,5 mL suspenzije) i dve igle sa zaStitom za iglu i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Pre resuspendovanja, Gardasil moze izgledati kao bistra te€nost sa belim talogom.

Pre primene dobro promuckajte napunjeni injekcioni Spric kako bi se dobila suspenzija. Nakon §to se
dobro promucka, tecnost je bela i zamucena.

Pre primene, vizualno pregledajte suspenziju da ne sadrzi vidljive Cestice i da nije promenila boju.
Odbacite vakcinu ako ste opazili Cestice i/ili promenu boje.

U pakovanju su prilozene dve igle razli¢itih duZzina, odaberite odgovarajucu iglu u zavisnosti od
veliCine i telesne mase pacijenta kako biste osigurali intramuskularnu (i.m.) primenu .

Iglu spojite zavrtanjem u smeru kazaljke na satu sve dok ne bude ¢vrsto spojena sa Spricem.
Primenite celu dozu prema standardnom protokolu.

Odmah ubrizgajte intramuskularnim (i.m.) putem, po mogu¢nosti u deltoidno podrucje nadlaktice ili
gornje anterolateralno podrucje butine.

Vakcinu treba primeniti u dostavljenom obliku. Potrebno je primeniti celu preporucenu dozu
vakcine.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

MERCK SHARP & DOHME D.O.0O.
Omladinskih brigada 90a/1400, Beograd — Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-03402-16-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 18.10.2006.
Datum poslednje obnove dozvole: 19.04.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

April, 2017.
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