SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.  NAZIV LIJEKA
GARDASIL 9, suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu.

INN: 9-ovalentna vakcina protiv humanog papilomavirusa (rekombinantna, adsorbovana)

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna doza (0.5ml) sadrzi priblizno:
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R L i

Humani Papilomavirus
! Humani Papilomavirus = HPV.

2 L1 protein u obliku partikula nalik virusu proizvedenih u ¢elijama kvasca (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (s0j 1895)) rekombinantnom DNK tehnologijom.

% adsorbovan na amorfnom aluminijum hidroksifosfat sulfat adjuvantu (0,5 miligrama Al).

Za spisak svih ekscipijenasa, pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom $pricu.
Bistra te¢nost sa bijelim talogom.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

GARDASIL 9 je indikovan za aktivnu imunizaciju osoba uzrasta 9 godina i starijih protiv sljedecih
bolesti uzrokovanih HPV-om:

. premalignih lezija i karcinoma koji zahvataju cerviks, vulvu, vaginu i anus, uzrokovanih
tipovima HPV-a sadrzanim u vakcini
. genitalnih kondiloma (Condyloma acuminata) uzrokovanih odredenim tipovima HPV-a.

Za vazne informacije o podacima koji podrzavaju ove indikacije, vidjeti djelove 4.4 1 5.1.

Upotreba vakcine GARDASIL 9 treba da bude u skladu sa zvaniénim preporukama nacionalnih
referentnih institucija.
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4.2. Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

Osobe uzrasta od 9 do 14 godina, ukljucujuci i 14 godina, u vrijeme primjene prve doze

GARDASIL 9 se moze primijeniti prema rasporedu za 2 doze (U 0, 6-12. mjesecu) (vidjeti dio 5.1).
Drugu dozu treba primijeniti u periodu izmedu 5. i 13. mjeseca nakon prve doze. Ukoliko se druga
doza primijeni ranije od 5 mjeseci nakon prve doze, uvijek se mora primijeniti i treca doza.

GARDASIL 9 se moze primijeniti prema rasporedu za 3 doze (u 0, 2. i 6. mjesecu). Drugu dozu treba
primijeniti najmanje jedan mjesec nakon prve doze, a trecu dozu najmanje 3 mjeseca nakon druge

doze. Sve tri doze treba primijeniti u roku od 1 godine.

Osobe uzrasta 15 godina i starije u vrijeme primjene prve doze
GARDASIL 9 treba primijeniti prema rasporedu za 3 doze (u 0, 2. i 6. mjesecu).

Drugu dozu treba primijeniti najmanje jedan mjesec nakon prve doze, a trecu dozu najmanje 3 mjeseca
nakon druge doze. Sve tri doze treba primijeniti u roku od 1 godine.

Upotreba vakcine GARDASIL 9 treba da bude u skladu sa zvaniénim preporukama nacionalnih
referentnih institucija.

Preporucuje se da pacijenti koji prime prvu dozu vakcine GARDASIL 9 zavrse vakcinaciju vakcinom
GARDASIL 9 (vidjeti dio 4.4).

Potreba za dodatnom dozom vakcine nije ustanovljena.

Za GARDASIL 9 nijesu sprovedena ispitivanja koja koriste mijeSani rezim primjene vakcina
(medusobno zamjenjivih) protiv HPV-a.

Osobe koje su prethodno bile vakcinisane prema 3-doznom rezimu kvadrivalentne vakcine protiv
tipova 6, 11, 16 i 18 HPV-a (GARDASIL), u daljem tekstu gHPV vakcinom, mogu primiti 3 doze
vakcine GARDASIL 9 (vidjeti dio 5.1). qHPV vakcina se u nekim zemljama upotrebljavala pod
nazivom Silgard.

Pedijatrijska populacija (djeca uzrasta <9 godina)

Bezbjednost i efikasnost vakcine GARDASIL 9 kod djece mlade od 9 godina nijesu ustanovljeni.
Nema dostupnih podataka (vidjeti dio 5.1).

Nacin primjene

Vakcinu treba primijeniti intramuskularnom injekcijom. Najpogodniji dio tijela je deltoidna regija
nadlaktice ili gornja anterolateralna povrsina butine.

GARDASIL 9 se ne smije primjenjivati intravaskularno, subkutano ili intradermalno. Vakcina ne
smije da se mijeSa u istom Spricu s drugim vakcinama i rastvorima.

Za uputstvo o rukovanju vakcinom prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili na neku od pomoénih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

Osobe kod kojih su se nakon prethodne primjene vakcine GARDASIL 9 ili vakcine
GARDASIL/Silgard javili simptomi preosjetljivosti ne smiju da prime sljede¢u dozu vakcine

GARDASIL 9.

2/18



4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Sljedljivost
Kako bi se poboljsala sljedljivost bioloskih ljekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Odluku da se osoba vakciniSe treba donijeti uz prethodno razmatranje rizika od prethodne izloZenosti
HPV-u i potencijalne koristi od vakcinacije.

Kao i kod svih injekcionih vakcina, neophodno je da uvijek bude dostupna odgovarajuc¢a medicinska
terapija u slucaju nastanka rijetkih anafilaktickih reakcija nakon primjene vakcine.

Sinkopa (nesvjestica), ponekad udruzena sa padom, moze se javiti nakon ili ¢ak i prije bilo koje
vakcinacije, narocito kod adolescenata, kao psihogeni odgovor na ubod injekcionom iglom. Moze biti
propracena od strane nekoliko neuroloskih znakova, kao §to su prolazni poremecaj vida, parestezija i
toni¢no-kloni¢ni pokreti udova tokom oporavka. Stoga je vakcinisanu osobu potrebno paZzljivo
nadgledati otprilike 15 minuta nakon primjene vakcine. Vazno je obezbijediti odgovarajuc¢e mjere
zasStite, kako bi se izbjegle povrede prilikom nesvjestice.

Vakcinaciju treba odloziti kod osoba koje boluju od teske, akutne febrilne bolesti. Medutim, prisustvo
manje infekcije, kao Sto je blaga infekcija gornjeg dijela respiratornog trakta ili subfebrilna tjelesna
temperatura, nijesu kontraindikacije za imunizaciju.

Kao i kod primjene drugih vakcina, vakcinacija vakcinom GARDASIL 9 mozda nece zastititi sve koji
su primili vakcinu.

Vakcina Ce zastititi samo od onih bolesti koje su uzrokovane tipovima HPV-a protiv kojih je vakcina
usmjerena (vidjeti dio 5.1). 1z tog razloga, treba nastaviti sa adekvatnom zastitom od polno prenosivih
bolesti.

Vakcina je namijenjena za profilakti¢ku primjenu i nema efekat na aktivne HPV infekcije ili klini¢ki
razvijenu bolest. Nije utvrdeno da vakcina ima terapijski efekat i stoga nije indikovana za terapiju
karcinoma grlica materice, vulve, vagine i anusa, displasticnih lezija visokog stepena na grli¢u
materice, vulvi, vagini i anusu, ili genitalnih kondiloma. Takode, vakcina nije namijenjena za
sprecavanje progresije drugih, ve¢ postojecih lezija izazvanih HPV-om.

GARDASIL 9 ne sprecava pojavu lezija izazvanih tipom HPV-a koji se nalazi u vakcini kod osoba
koje su u vrijeme vakcinacije ve¢ bile inficirane tim tipom HPV-a.

Vakcina nije zamjena za rutinski pregled grlica materice. Budu¢i da nijedna vakcina nije 100%
efikasna i da GARDASIL 9 nece pruziti zatitu od svih tipova HPV-a ili infekcija HPV-om koje su
prisutne u vrijeme vakcinacije, rutinski pregled grlia materice je i dalje od klju¢ne vaznosti i treba ga
sprovoditi u skladu sa lokalnim preporukama.

Nema podataka o primjeni vakcine GARDASIL 9 kod osoba sa poremec¢enim imunim odgovorom.
Bezbjednost i imunogenost qHPV vakcine ispitana je kod osoba uzrasta od 7 do 12 godina kod kojih je
potvrdena infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) (vidjeti dio 5.1).

Osobe s poremecenim imunoloskim odgovorom zbog primjene jake imunosupresivne terapije,
genetskog oStecenja, infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili drugih uzroka mozda

neée odgovoriti na vakcinu.

Vakcina se mora davati s oprezom osobama sa trombocitopenijom ili bilo kojim poremeéajem
zgrusavanja Krvi, jer intramuskularna primjena vakcine kod ovih osoba moze dovesti do krvarenja.
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Trenutno su u toku ispitivanja sa dugoro¢nim pracenjem da bi se odredilo trajanje zastite (vidjeti dio
5.1).

Nema podataka 0 bezbjednosti, imunogenosti ili efikasnosti koji bi govorili u prilog zamjenjivosti
vakcine GARDASIL 9 bivalentnim ili kvadrivalentnim vakcinama protiv HPV-a.

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

4.5. Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija

U klinickim ispitivanjima nijesu ispitane bezbjednost i imunogenost kod osoba koje su primile
imunoglobulin ili preparate dobijene iz krvi u periodu od 3 mjeseca prije vakcinacije.

Upotreba sa drugim vakcinama

GARDASIL 9 se moze istovremeno primijeniti sa kombinovanom ,,booster” vakcinom koja sadrzi
toksoid difterije (d) i tetanusa (T), antigenima pertusisa [acelularni, komponentni] (ap) i/ili
inaktivisanim virusom poliomijelitisa (IPV) (dTap, dT-IPV i dTap-IPV vakcine), pri ¢emu odgovor
antitijela ni na jednu komponentu jedne ili druge vakcine nece biti znafajno promijenjen. Nalaz se
bazira na rezultatima klini¢kog ispitivanja u kojem je kombinovana vakcina dTap-IPV istovremeno
primijenjena sa prvom dozom vakcine GARDASIL 9 (vidjeti dio 4.8).

Upotreba sa hormonskim kontraceptivima

U klini¢kim ispitivanjima je 60,2% Zena starosti od 16 do 26 godina koje su primile GARDASIL 9
koristilo je hormonske kontraceptive tokom perioda vakcinacije. Nije se pokazalo da upotreba
hormonskih kontraceptiva utice na specifi¢ni imunoloski odgovor na tipove virusa u vakcini
GARDASIL 9.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Plodnost
Nema dostupnih podataka o uticaju vakcine GARDASIL 9 na plodnost kod ljudi.
Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na Stetan uticaj na plodnost (vidjeti dio 5.3).

Trudnodéa

Postmarketingki podaci dobijeni ispitivanjem kod trudnica ukazuju da vakcina GARDASIL 9 nema
malformativnu niti feto/neonatalnu toksi¢nost kada se prima u toku trudnoce.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

U Sestogodi$njem registru trudno¢a za GARDASIL 9 prospektivno je pra¢eno 180 Zena od kojih je 69
bilo sa poznatim ishodom. Ucestalost pobacaja i velikih kongenitalnih malformacija iznosila je 4,3 %
za trudnoce (3/69), odnosno 4,5 % za zivorodenu odojcad (3/67). Ove ucestalosti bile su u skladu sa
procijenjenim pozadinskim ucestalostima u ops$toj populaciji. Ovi podaci podrzavaju sli¢ne nalaze iz
petogodiS$njeg registra trudnoca za vakcinu qHPV u koji je bilo uklju¢eno 1640 trudnoca sa poznatim
ishodom.

Medutim, smatra se da ovi podaci nijesu dovoljni kako bi se preporucila primjena vakcine
GARDASIL 9 tokom trudnoce. Vakcinaciju treba odloziti do zavrsetka trudnoce (vidjeti dio 5.1).

Dojenje
GARDASIL 9 se moze primjenjivati tokom dojenja.

Ukupno 92 Zene dojile su u periodu vakcinisanja tokom klinickih ispitivanja vakcine GARDASIL 9
starosti od 16 do 26 godina. U ispitivanjima, imunogenost vakcine bila je uporediva izmedu dojilja i
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zena koje nijesu dojile. Osim toga, profil nezeljenih dejstava kod dojilja bio je uporediv sa onim kod
Zena u cjelokupnoj populaciji u kojoj se ispitivala bezbjednost. Nije bilo ozbiljnih neZeljenih dejstava
prijavljenih kod odoj¢adi dojenih u periodu vakcinisanja.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanje masinama

GARDASIL 9 ne utice ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima i
rukovanje masinama. Medutim, neki od efekata navedenih u dijelu 4.8 "NeZeljena dejstva" mogu
privremeno uticati na sposobnost upravljanja motornim vozilima ili rukovanja masinama.

4.8. NezZeljena dejstva

A. Sazetak bezbjednosnog profila

U 7 klinickih ispitivanja, ispitanici su primili GARDASIL 9 na dan uklju¢enja u ispitivanje i priblizno
2 i 6 mjeseci nakon toga. Bezbjednost je procjenjivana pomocu kartona vakcinacija (VRC) tokom 14
dana nakon svake injekcije vakcine GARDASIL 9. Ukupno 15 776 ispitanika (10 495 ispitanika
starosti od 16 do 26 godina i 5281 adolescenata uzrasta od 9 do 15 godina u trenutku ukljucenja) je
primilo GARDASIL 9. Nekoliko ispitanika (0,1%) je prekinulo ispitivanje zbog nezeljenih dejstava.

U jednom od ovih klini¢kih ispitivanja, koje je ukljucilo 1053 zdravih adolescenata uzrasta od 11 do
15 godina, nakon primjene prve doze vakcine GARDASIL 9 istovremeno sa vakcinacijom
kombinovanom vakcinom protiv difterije, tetanusa, pertusisa [acelularna, komponentna] i
poliomijelitisa [inaktivisana], prijavljeno je vise reakcija na mjestu primjene (oticanje, eritem), kao i
slucajeva glavobolje i groznice. UoCene razlike iznosile su < 10 % i kod vecine osoba prijavljene
nezeljene reakcije bile su blagog do umjerenog intenziteta (vidjeti dio 4.5).

U klini¢kom ispitivanju koje je ukljuéilo 640 osoba starosti od 27 do 45 godina i 570 osoba starosti od
16 do 26 godina koje su primile GARDASIL 9, bezbjednosni profil vakcine GARDASIL 9 bio je
uporediv izmedu dvije poredbene starosne grupe.

Najcesca nezeljena dejstva zapazena nakon primjene vakcine GARDASIL 9 bila su reakcije na mjestu
primjene injekcije (84,8% vakcinisanih osoba u periodu od 5 dana nakon bilo koje posjete ljekaru zbog
vakcinacije) i glavobolja (13,2% vakcinisanih osoba u periodu od 15 dana nakon bilo koje posjete
ljekaru zbog vakcinacije). Ova neZeljena dejstva su obi¢no bila blagog do umjerenog intenziteta.

B. Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Nezeljena dejstva su svrstana u kategorije uéestalosti na sljede¢i nacin:

- veoma ¢esto (>1/10)

- Cesto (>1/100 do <1/10)

- povremeno (>1/1000 do <1/100)

- rijetko (>1/10 000 do <1/1000)

- nepoznato (ne moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

Klinicke studije
U Tabeli 1 navedena su nezeljena dejstva za koja je procijenjeno da postoji barem moguénost da su

povezana sa vakcinacijom, koja su uoéene kod osoba vakcinisanih vakcinom GARDASIL 9 uz
ucestalost od najmanje 1,0 % u 7 klinic¢kih ispitivanja (PN 001, 002, 003, 005, 006, 007 i 009, N=15
776 osoba) (vidjeti dio 5.1 za opis klini¢kih ispitivanja).

Iskustva nakon stavljanja vakcine u promet
U Tabeli 1 navedena su i nezeljena dejstva prijavljena spontano nakon stavljanja vakcine GARDASIL
9 u promet $irom svjeta. Njihova ucestalost procijenjena je na osnovu relevantnih klinic¢kih ispitivanja.
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Tabela 1: Nezeljena dejstva zabiljezena nakon primjene vakcine GARDASIL 9 iz klinickih ispitivanja
i nezeljeni dogadaji iz podataka prikupljenih nakon stavljanja vakcine u promet

Klasa sistema organa Ucdestalost NeZeljena dejstva
Poremeéaji  krvi i limfnog povremeno limfadenopatija*
sistema
Poremecéaji imunskog sistema  [rijetko preosjetljivost*
nepoznato anafilakticke reakcije*
L .. . veoma ¢esto  [glavobolja
Poremecaji nervnog sistema - :
Cesto vrtoglavica
povremeno sinkopa, ponekad pra¢ena toni¢no-kloni¢nim
pokretima*
. . . L cesto mucnina
Gastrointestinalni poremecaji
povremeno povracanje*
Poremecéaji koze i potkoznog povremeno urtikarija*
tkiva
Poremecaji misi¢no-kostanog  [povremeno artralgija*, mijalgija*

sistema i vezivnog tkiva

Opsti poremecaji i reakcijena  [veoma Cesto  |na mjestu primjene: bol, otok, eritem

mjestu primjene Gesto pireksija, umor
na mjestu primjene: pruritus, hematom
povremeno astenija*, jeza*, malaksalost*

* NeZeljeni dogadaji prijavljeni nakon stavljanja vakcine GARDASIL 9 u promet. Njihova uéestalost
procijenjena je na osnovu relevantnih klini¢kih ispitivanja. Za reakcije koja nisu opaZene u klini¢kim
ispitivanjima ucestalost je definisana kao "nepoznato™.

gHPV vakcina

Tabela 2 sadrzi nezeljena dejstva koja su spontano prijavljena tokom primjene vakcine gHPV nakon
odobrenja za stavljanje u promet. Iskustvo u pogledu bezbjednosti primjene nakon stavljanja u promet
vakcine gHPV relevantno je i za GARDASIL 9 jer obje vakcine sadrze L1 proteine ista 4 tipa HPV-a.

Budu¢i da su prijave nezeljenih dogadaja bile dobrovoljne i dobijene iz populacije nepoznate veliCine,

nije moguce pouzdano ocijeniti njihovu ucestalost ili ustanoviti, za sve dogadaje, uzro¢no-posljedi¢ni
0dnos sa izlozeno§¢u vakceini.

Tabela 2: Nezeljena dejstva prijavljena nakon stavljanja u promet vakcine gHPV

Klasa sistema organa Ucdestalost Nezeljena dejstva
Infekcije i infestacije nepoznato celulitis na mjestu primjene injekcije
Poremecaji krvi i limfnog nepoznato idiopatska trombocitopenijska purpura
sistema
Poremecaji imunskog sistema | nepoznato anafilaktoidne reakcije, bronhospazam
Poremecaji nervnog sistema nepoznato akutni diseminovani encefalomijelitis,

Guillain-Barré-ov sindrom
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Prijavljivanje sumnji na neZeljena dejstva

Prijavljivanje nezeljenih dejstava nakon dobijanja dozvole je od velikog znacaja jer obezbjeduje
kontinuirano pracenje odnosa korist/rizik primjene lijeka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku
sumnju na neZeljeno dejstvo ovog lijeka Institutu za ljekove i medicinska sredstva (CInMED):

Institut za ljekove i medicinska sredstva
Odijeljenje za farmakovigilancu
Bulevar Ivana Crnojevi¢a 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280

fax: +382 (0) 20 310 581

www.cinmed.me

nezeljenadejstva@cinmed.me

putem IS zdravstvene zastite

QR kod za online prijavu sumnje na neZeljeno dejstvo lijeka:

4.9. Predoziranje

Nijesu prijavljeni slu¢ajevi predoziranja.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: vakcine, vakcine protiv papilomavirusa
ATC kod: J0O7TBM03

Mehanizam dejstva

GARDASIL 9 je adjuvantna neinfektivna rekombinantna 9-valentna vakcina. Pripremljena je od
visokoprecis¢enih partikula nalik virusu (engl. virus-like particles, VLPs) glavnog L1 proteina kapsida
Cetiri tipa HPV-a (6, 11, 16 i 18) koje sadrzi vakcina qHPV i 5 dodatnih tipova HPV-a (31, 33, 45, 52 i
58). U njoj se koristi isti adjuvant od amorfnog aluminijum hidroksifosfat sulfata kao i u vakcini
qHPV. Cestice nalik virusu ne mogu da inficiraju éelije niti mogu da se reprodukuju ili izazovu bolest.
Smatra se da je efikasnost L1 Cestica nalik virusu sadrzanih u vakcini posredovana razvojem
humoralnog imunoloskog odgovora. Genotipovi HPV-a koji se nalaze u vakcini (tj. 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 i 58) u nastavku se nazivaju tipovi HPV-a sadrzani u vakcini.

Na osnovu epidemioloskih ispitivanja, oekuje se da ¢e GARDASIL 9 tititi protiv tipova HPV-a koji
uzrokuju priblizno 90% karcinoma grli¢a materice, vise od 95% adenokarcinoma in situ (AlIS); 75-
85% intraepitelnih neoplazija grlica materice visokog stepena (CIN 2/3); 85-90% karcinoma vulve
povezanih sa HPV-om; 90-95% intraepitelnih neoplazija vulve visokog stepena povezanih sa HPV-om
(VIN 2/3), 80-85% karcinoma vagine povezanih s HPV-om, 75-85% vaginalnih intraepitelnih
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neoplazija visokog stepena povezanih sa HPV-om (ValN 2/3), 90-95% karcinoma anusa povezanih sa
HPV-om, 85-90% analnih intraepitelnih neoplazija visokog stepena povezanih sa HPV-om (AIN 2/3) i
90% genitalnih kondiloma.

Indikacija za GARDASIL 9 se zasniva na:

. dokazanoj efikasnosti gHPV vakcine u sprecavanju perzistentne infekcije i bolesti povezanih
sa tipovima 6, 11, 16 i 18 HPV-a kod Zena starosti od 16 do 45 godina i muskaraca starosti od 16 do
26 godina,

° dokazanoj neinferiornoj imunogenosti izmedu vakcine GARDASIL 9 i vakcine qHPV protiv
tipova 6, 11, 16 i 18 HPV-a kod djevojc¢ica uzrasta od 9 do 15 godina, zena i muskaraca starosti od 16
do 26 godina; posljediéno se moze zakljuciti da je efikasnost vakcine GARDASIL 9 protiv
perzistentne infekcije i bolesti povezane sa tipovima 6, 11, 16 ili 18 HPV-a uporediva sa efikasnos¢u
vakcine qHPV,

° dokazanoj efikasnosti protiv perzistentne infekcije i bolesti povezane sa tipovima 31, 33, 45,
52 i 58 HPV-a kod djevojaka i zena starosti od 16 do 26 godina, i
. dokazanoj neinferiornoj imunogenosti protiv tipova HPV-a u vakcini GARDASIL 9 kod

djecaka i djevojcica uzrasta od 9 do 15 godina, muSkaraca starosti od 16 do 26 godina i Zena starosti
od 27 do 45 godina, u poredenju sa djevojkama i Zenama uzrasta od 16 do 26 godina.

Klini¢ka ispitivanja vakcine GARDASIL 9

Efikasnost i/ili imunogenost vakcine GARDASIL 9 procjenjivane su u deset klinickih ispitivanja.
Klinicka ispitivanja koja su procjenjivala efikasnost vakcine GARDASIL 9 u odnosu na placebo nijesu
bila prihvatljiva, jer se vakcinisanje protiv HPV-a preporucuje i sprovodi u mnogim zemljama zbog
zaStite od infekcije HPV-om i bolesti uzrokovane tim virusom.

Stoga se u glavnom klini¢kom ispitivanju (Protokol 001) procjenjivala efikasnost vakcine GARDASIL
9 koriste¢i vakcinu qHPV kao komparator.

Efikasnost protiv tipova 6, 11, 16 i 18 HPV-a primarno se procjenjivala pomocu strategije
premoscavanja (engl. bridging strategy) koja je pokazala da je imunogenost (mjerena geometrijskim
srednjim titrom [engl. Geometric Mean Titer, GMT]) vakcine GARDASIL 9 uporediva s
imunogenos¢u vakcine qHPV (Protokol 001 i GDS01C/Protokol 009 i GDS07C/Protokol 020).

U glavnom ispitivanju Protokol 001, efikasnost vakcine GARDASIL 9 protiv tipova 31, 33, 45, 52 i 58
HPV-a procjenjivana je u poredenju sa vakcinom qHPV kod Zena starosti od 16 do 26 godina
(N=14204: 7099 primilo je GARDASIL 9; 7105 primilo je vakcinu qHPV).

U Protokolu 002, procjenjivana je imunogenost vakcine GARDASIL 9 kod djevojéica i djecaka
uzrasta od 9 do 15 godina i Zena starosti od 16 do 26 godina (N=3066: 1932 djevojéica, 666 djecaka i
468 zena primilo je GARDASIL 9).

U Protokolu 003, procjenjivana je imunogenost vakcine GARDASIL 9 kod muskaraca starosti od 16
do 26 godina i Zena starosti od 16 do 26 godina (N=2515: 1103 heteroseksualna muskarca [HM], 313
muskaraca koji imaju polne odnose sa drugim muskarcima [MSM] i 1099 Zena primilo je GARDASIL
9).

U Protokolu 004 je procjenjivana imunogenost vakcine GARDASIL 9 kod Zena starosti od 16 do 45
godina (N=1210: 640 Zena starosti od 27 do 45 godina i 570 Zena starosti od 16 do 26 godina).
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U Protokolima 005 i 007, procjenjivao se GARDASIL 9 primijenjen istovremeno sa vakcinama koje
se rutinski preporucuju za djevojcCice i djeCake uzrasta od 11 do 15 godina (N=2295).

U Protokolu 006, procjenjivana je primjena vakcine GARDASIL 9 kod djevojéica i Zena starosti od 12
do 26 godina koje su prethodno bile vakcinisane vakcinom gHPV (N=921; 615 je primilo GARDASIL
9, a 306 je primilo placebo).

GDSO01C/Protokol 009 je procjenjivao imunogenost vakcine GARDASIL 9 kod djevojéica uzrasta od
9 do 15 godina (N=600; 300 je primilo GARDASIL 9, a 300 je primilo vakcinu qHPV).

U GDS07C/Protokol 020, procjenjivana je imunogenost vakcine GARDASIL 9 kod muskaraca starosti
od 16 do 26 godina (N=500; 249 je primilo GARDASIL 9 vakcinu, a 251 je primilo gHPV vakcinu).

U Protokolu 010, procjenjivana je imunogenost 2 doze vakcine GARDASIL 9 kod djevojéica i djecaka
uzrasta od 9 do 14 godina, i 3 doze vakcine GARDASIL 9 kod djevojé¢ica uzrasta od 9 do 14 godina i
zena starosti od 16 do 26 godina (N=1518; 753 djevojcice, 451 djecak i 314 zena)

Ispitivanja koja podrZavaju efikasnost vakcine GARDASIL 9 protiv HPV tipova 6, 11, 16 i 18
Efikasnost gHPV vakcine protiv HPV tipova 6, 11, 16, 18

Efikasnost i dugotrajna efektivnost gHPV vakcine protiv bolesti povezanih sa tipovima 6, 11, 16 i 18
postavljene kao mjere ishoda dokazane su u klinickim ispitivanjima u PPE (engl. Per Protocol
Efficacy) populaciji. PPE populacija se sastojala od osoba koje su primile sve 3 doze gHPV vakcine u
osnovnom ispitivanju unutar 1 godine od uklju¢ivanja bez velikih odstupanja od studijskog protokola,
koje su bile seronegativane na relevantne HPV tipove (tipovi 6, 11, 16 i 18) prije 1. doze, i koje su u
vrijeme ukljuéivanja u osnovno ispitivanje bile uzrasta 16 godina i starije i PCR negativane na
relevantne HPV tipove prije 1. doze do mjesec dana nakon 3. doze (7. mjesec).

Kod Zena starosti od 16 do 26 godina (N=20541), efikasnost protiv CIN-a 2/3, AlS-a ili karcinoma
cerviksa povezanih sa HPV tipovima 16 i 18 iznosila je 98,2% (95% CI: 93,5; 99,8) na osnovu
pracenja u trajanju od 4 godine (medijana 3,6 godina); efikasnost protiv bolesti povezanih sa HPV
tipovima 6, 11, 16 ili 18 je bila 96,0% (95% CI: 92,3; 98,2) za CIN ili AlS, 100% (95% CI: 67,2; 100)
za VIN2/3, 100% (95% CI: 55,4; 100) za ValN2/3, i 99,0% (95% CI: 96,2; 99,9) za genitalne
bradavice.

Kod Zzena starosti od 24 do 45 godina (N=3817), efikasnost protiv perzistentne infekcije, genitalnih
bradavica, vulvarnih i vaginalnih lezija, CIN-a bilo kog stepena, AlS-a i karcinoma cerviksa povezanih
sa HPV tipovima 6, 11, 16 i 18 bila je 88,7% (95% CI: 78,1; 94,8).

Kod muskaraca starosti od 16 do 26 godina (N=4055) efikasnost protiv bolesti povezanih sa HPV
tipovima 6, 11, 16 ili 18 je bila 74,9% (95% CI: 8,8; 95,4) za AIN2/3 (medijana perioda pracenja 2,15
godina), 100% (95% CI: -52,1; 100) za penilnu/perinealnu/perianalnu intraepitelnu neoplaziju (PIN)
1/2/3 1 89,3% (95% ClI: 65,3; 97,9) za genitalne bradavice (medijana perioda pra¢enja 4 godine).

U dugotrajnom produzetku ispitivanja na osnovu registra kod Zena starosti od 16 do 23 godine
(N=2121), nije zapazen nijedan sluc¢aj CIN-a visokog stepena u periodu do priblizno 14 godina. U
ovom ispitivanju je statisticki dokazana zastita u trajanju od priblizno 12 godina.

U dugotrajnim produzecima klini¢kih ispitivanja, nijesu zapaZeni slucajevi intraepitelnih neoplazija
visokog stepena niti genitalnih bradavica:
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- tokom 10,7 godina kod djevojcica (n=369) i 10,6
godina kod djecaka (n=326) uzrasta 9-15 godina u vrijeme vakcinacije (medijana prac¢enja 10,0 godina
odnosno 9,9 godina);

- tokom 11,5 godina kod muskaraca (n=917) starosti
16-26 godina u vrijeme vakcinacije (medijana perioda pracenja 9,5 godina); i tokom 10,1 godina kod
zena (n=685) starosti 24-45 godina u vrijeme vakcinacije (medijana perioda pra¢enja 8,7 godina).

Premoséavanje imunogenosti od qHPV vakcine do GARDASIL 9 za tipove 6, 11, 16, 18

Poredenje izmedu vakcine GARDASIL 9 i vakcine gHPV u pogledu tipova 6, 11, 16 i 18 HPV-a
sprovedeno je u populaciji Zena starosti od 16 do 26 godina iz Protokola 001, djevoj¢ica uzrasta od 9
do 15 godina iz ispitivanja GDS01C/Protokol 009 i kod muSkaraca starosti od 16 do 26 godina iz
ispitivanja GDS07C/Protokol 020.

Statistickom analizom neinferiornosti sprovedenom u 7. mjesecu uporedivali su se geometrijski srednji
titri cLIA anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 i anti-HPV 18 kod osoba kod kojih je bio
primijenjen GARDASIL 9 i osoba kod kojih je bio primijenjen GARDASIL. Imunoloski odgovori,
mjereni geometrijskim srednjim titrom, na GARDASIL 9 bili su neinferiorni u odnosu na imunoloske
odgovore na GARDASIL (Tabela 3). U klinickim ispitivanjima je 98,2% do 100% onih koji su primili
GARDASIL 9 postalo seropozitivno u pogledu antitijela na svih 9 tipova HPV-a sadrzanih u vakcini
do 7. mjeseca u svim ispitanim grupama. U Protokolu 001, geometrijski srednji titri za HPV tipove 6,
11, 16 i 18 bili su uporedivi kod ispitanika koji su primili qHPV vakcinu ili GARDASIL 9 tokom
najmanje 3,5 godina.

Tabela 3: Poredenje imunoloskih odgovora (na osnovu cLIA) na GARDASIL 9 i vakcinu gHPV za
tipove

6, 11, 16 i 18 HPV-a u PPI (engl. Per Protocol Immunogenicity)* populaciji djevoj¢ica uzrasta od 9 do
15 godina i zena i muskaraca starosti od 16 do 26 godina

GARDASIL 9 VVakcina qHPV G\gsggséhg/\/
POPULACIJA
GMT GMT
N0 o506 g N o5 g OV eswcry
mMU>"ml mMU~>"ml
Anti-HPV 6
Djevojice 300 [1679,4 300 [1565,9 _
uzrastaod 9do [(273) |(1518,9; 1856,9) |(261) (1412.2;1736:3) (007 |(0.981.23)
15 godina
Zene starosti od (6792  [893,1 6795 [875,2 102 0
16 do 26 godina |(3993) ((871,7;915,1)  |(3975) ((854,2;896,8) | (0,99;1,06)
Muskarci starosti| 249 758,3 251 618,4 123 0
od 16 do 26 (228) | (665,9; 863,4) | (226) | (554,0; 690,3) ' (1,04; 1,45)
godina
Anti-HPV 11
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Djevojcice 300 [1315,6 300 [1417,3 ,
uzrastaod 9 do | (273) |(1183,8; 1462,0) |(261) ((1274,2; 1576,5) 0.93 (0,80; 1,08)
15 godina

Zene starosti od 6792 [666,3 6795 830,0 080 f
16 do 26 godina |(3995) ((649,6; 683,4)  |(3982) ((809,2; 851,4) | (0,77;0,83)
Muskarci starosti| 249 681,7 251 769,1 [
od 16 do 26 (228) | (608,9;763,4) | (226) | (6835;8653) | g gg (0,76; 1,04)
aodina '

Anti-HPV 16

Djevojcice 300 6739,5 300 [6887,4 b.97 [
uzrastaod 9 do | (276) |(6134,5; 7404,1) | (270) ((6220,8; 7625,5) |’ (0,85;1,11)
18 nndina

Zene starosti od 6792  [3131,1 6795 [3156,6 b.99 [
16 do 26 godina |(4032) |(3057,1; 3206,9) |(4062) ((3082,3;3232,7)" (0,96; 1,03)
Muskarci starosti249 3924,1 251 3787,9 M
od 16 do 26 (234) | (3513,8;4382,3) (237) |(3378,4;4247,0) |, (0,89; 1,21)
godina ’

Anti-HPV 18

Djevojcice 300  [1956,6 300 [1795,6 1 08 0
uzrasta od 9 do |(276) ((1737,3; 2203,7) |(269) |(1567,2; 2057,3)[" (0,91; 1,29)
15 godina

Zene starosti od 6792  [804,6 6795 [678,7 119 [
16 do 26 godina |(4539) |((782,7;827,1)  |(4541) ((660,2; 697,7) [ (1,14;1,23)
Muskarci starosti249 884,3 251 790,9 |10 0
od 16 do 26 (234) | (766,4;1020,4) | (236) | (683,0;915,7) [ (0,91;1,37)
godina

*PPI populacija sastojala se od osoba koje su primile sve 3 doze vakcine unutar prethodno definisanog raspona
dana, nijesu imale velikih odstupanja od plana ispitivanja, dostigle su prethodno definisane kriterijume za interval
izmedu 6. i 7. mjeseca posjete ljekaru, bile su seronegativne na relevantne tipove HPV-a (tipovi 6, 11, 16 i 18)
prije 1. doze, i medu djevojkama i Zzenama starosti od 16 do 26 godina koje su imale negativan PCR nalaz za
gelevantne tipove HPV-a tokom 1. mjeseca nakon 3. doze (7. mjesec).

mMU=mili-Merck jedinice.
To-vrijednost <0,001.
# Dokaz neinferiornosti zahtijevao je da donja granica 95% CI od GMT odnosa bude veca od 0,67.
Cl=interval pouzdanosti.
GMT=geometrijski srednji titar.
cLIA=kompetitivni Luminex imunoloski test.
N=broj ispitanika randomizovanih u tu grupu koji su primili najmanje jednu injekciju vakcine.
n=broj ispitanika uklju¢enih u analizu.

Ispitivanja koja podrzavaju efikasnost vakcine GARDASIL 9 protiv HPV tipova 31, 33, 45, 52 i
58

Efikasnost vakcine GARDASIL 9 kod Zena starosti od 16 do 26 godina bila je procjenjivana u
dvostruko slijepom, randomizovanom klinickom ispitivanju kontrolisanom aktivnim komparatorom
(Protokol 001) koje je ukljuéivalo ukupno 14204 Zzene (GARDASIL 9=7099; vakcina gHPV=7105).
Ispitanici su bili pradeni do 67. mjeseca poslije doze 3, uz medijanu trajanja pra¢enja od 43 mjeseca
poslije doze 3.

GARDASIL 9 je bio efikasan u spre¢avanju perzistentne infekcije i bolesti povezanih sa tipovima 31,
33, 45, 52 i 58 HPV-a (Tabela 4). GARDASIL 9 je takode smanjio incidencu abnormalnih nalaza
Papa-testa povezanih s tipovima 31, 33, 45, 52 i 58 HPV-a, postupaka na cerviksu i spoljasnjim
polnim organima (tj. biopsiju) i konacnih terapijskih postupaka na cerviksu (Tabela 4).
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Tabela 4: Analiza efikasnosti vakcine GARDASIL 9 protiv tipova 31, 33, 45, 52 i 58 HPV-a u PPE]
populaciji zena starosti od 16 do 26 godina

GARDASIL 9 Vakcina gHPV
_ N=7099 N=7105 %Efikasnosti**
Ishod bolesti
Broj Broj (95% ClI)
n . n .
slucajeva* slucajeva*

CIN 2/3, AlS, karcinom cerviksa,
VIN 2/3, ValN 2/3, karcinom
vulve i karcinom vagine povezan 97,4
s tipovima 31, 33, 45, 52 i 58 6016 |1 6017 | 38 (85,0; 99,9)
HPV-a®
CIN 2/3ili AIS povezan s 971
tipovimaa 31, 33, 45,52 58 5949 1 5943 | 35 (83,5; ’99 9)
HPV-a PO
CIN2 povezan sa tipovima 31, 33, | 5949 1 5943 32 (81?—36'3’39 8)
45,52 i 58 HPV-a ,160 ’
CIN3 povezan sa tipovima 31, 33, | 5949 0 5943 7 (39.4; 100)
45,52 i 58 HPV-a T
VIN 2/3, ValN 2/3 povezan s 100,0
tipovima 31, 33, 45, 52 i 58 HPV-a | 6009 | 0 6012 |3 (-71,5; 100,0)
Perzistentna infekcija >6 mjeseci 96.0

ovezana s fipovima 31, 33, 45, 52 '
Ves HPV-aé P 5041 | 41 5955 | 946 (94.6: 97.1)
Perzistentna infekcija >12 mjeseci
povezana s tipovima 31, 33, 45, 52 96,7
{58 HPV—aﬁ 5941 |23 5955 | 657 (95.1: 97.9)
Abnormalni nalaz Papa-testa”
pozitivan na ASC-US HR-HPV ili 929
losiji povezano s tipovima 31, 33, | 5883 | 37 5882 | 506 |
45,52 i 58 HPV-a (90,2, 95,1)
Konac¢ni terapijski postupci na
cerviksu povezani s tipovima 31, 6013 4 6014 41 90,2
33, 45,52 i 58 HPV-a (75,0; 96,8)

tppE populacija (engl. Per-Protocol Immunogenicity population) sastojala se od osoba koje su primile sve 3
doze vakcine u roku od 1 godine od ukljucenja u ispitivanje, nijesu imale velikih odstupanja od plana ispitivanja
i nijesu bile prethodno izloZene (negativan PCR nalaz i seronegativnost) relevantnim tipovima HPV-a (tipovi 31,
33, 45, 52 i 58) prije 1. doze, pa su i tokom 1. mjeseca nakon 3. doze (7. mjesec) ostale PCR negativne na

relevantne tipove HPV-a.

N=broj ispitanika randomizovanih u tu grupu koji su primili najmanje jednu injekciju vakcine.

n=broj ispitanika ukljucenih u analizu.

SPerzistentna infekcija otkrivena u uzorcima prilikom dvije ili vise uzastopnih posjeta u razmaku od 6 mjeseci

(£1 mjesec).

"Perzistentna infekcija otkrivena u uzorcima prilikom tri ili vise uzastopnih posjeta u razmaku od 6 mjeseci (+1

mjesec).
*Papanicolaou test.
Cl=interval pouzdanosti.

ASC-US=atipi¢ne skvamozne Celije neodredene znacajnosti.

HR=visoki rizik.

*Broj ispitanika sa najmanje jednom kontrolnom posjetom zbog pracenja nakon 7. mjeseca.
**[spitanici su bili praceni do 67 mjeseci nakon 3. doze (medijana 43 mjeseca nakon 3. doze).

*Nije bilo dijagnostikovanih slu¢ajeva karcinoma cerviksa, VIN2/3, karcinoma vulve i vagine u PPE populaciji.
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tElektrohirur§ka ekscizija petljom (engl. loop electrosurgical excision procedure, LEEP) ili konizacija.

Dodatna procjena efikasnosti vakcine GARDASIL 9 protiv tipova HPV-a sadrzanih u vakcini

Budu¢i da se efikasnost vakcine GARDASIL 9 nije mogla procijeniti u odnosu na placebo, sprovedene
su sljedece eksplorativne analize.

Procjena efikasnosti vakcine GARDASIL 9 protiv bolesti cerviksa visokog stepena uzrokovanih
tipovima HPV-a sadrZanim u vakcini u PPE

Efikasnost vakcine GARDASIL 9 protiv CIN 2 i losijeg, povezanog s tipovima HPV-a sadrzanim u
vakcini u poredenju sa vakcinom qHPV iznosila je 94,4% (95% CI 78,8; 99,0) uz 2/5952 naspram
36/5947 slucajeva. Efikasnost vakcine GARDASIL 9 protiv CIN 3 povezanog s tipovima HPV-a
sadrzanim u vakcini u poredenju sa vakcinom qHPV iznosila je 100% (95% CI 46,3; 100,0) uz 0/5952
naspram 8/5947 slucajeva.

Efekat vakcine GARDASIL 9 na smanjenje broja biopsija i kona¢nih terapijskih postupaka na
cerviksu povezanih sa tipovima HPV-a sadrZanim u vakcini u PPE

Efikasnost vakcine GARDASIL 9 u odnosu na smanjenje broja biopsija cerviksa povezanih sa
tipovima HPV-a sadrzanim u vakcini u poredenju sa vakcinom qHPV iznosila je 95,9% (95% CI1 92,7,
97,9) uz 11/6016 naspram 262/6018 slucajeva. Efikasnost vakcine GARDASIL 9 u odnosu na broj
konaénih terapijskih postupaka na cerviksu (ukljuéujuéi postupak elektrohirurske ekscizije petljom
[LEEP] ili konizacije) povezanih sa tipovima HPV-a sadrzanim u vakcini u poredenju sa vakcinom
qHPV iznosila je 90,7% (95% CI 76,3; 97,0) uz 4/6016 naspram 43/6018 slucajeva.

Ispitivanja dugotrajne efektivnosti

Podgrupa ispitanika se prati 10 do 14 godina nakon vakcinacije vakcinom GARDASIL 9 radi procjene
bezbjednosti, imunogenosti i efikasnosti protiv klini¢kih bolesti povezanih sa tipovima HPV-a
sadrzanim u vakcini.

U dugotrajnim produzecima klinickih ispitivanja Protokol 001 i 002 uocena je efektivnost u PPE
populaciji. PPE populacija sastojala se od osoba:

- koje su primile sve 3 doze vakcine u roku od 1 godine
od ukljucenja u ispitivanje i nijesu imale velikih odstupanja od protokola ispitivanja,

- koje su bile seronegativane prije 1. doze na
relevantne tipove HPV-a sadrzane u vakcini i, kod Zena starosti od 16 do 26 godina, sa negativnim
PCR nalazom na relevantne tipove HPV-a sadrzane u vakcini prije 1. doze i do mjesec dana nakon 3.
doze (7. mjesec).

U registarskom ispitivanju Protokol 001, tokom 9,5 godina nakon 3. doze (medijana pracenja 6,3
godina) nije zabiljeZen nijedan slu¢aj CIN-a visokog stepena povezanog sa tipovima HPV-a sadrzanim
u vakeini kod zena (n=1448) koje su u vrijeme vakcinacije vakcinom GARDASIL 9 bile starosti od 16
do 26 godina.

U produzetku ispitivanja Protokol 002, tokom 11,0 godina nakon 3. doze (medijana pracenja 10,0
godina) nije uofen nijedan slucaj intraepitelnih neoplazija visokog stepena ni genitalnih kondiloma
kod djevojc¢ica (n=872) i tokom 10,6 godina nakon 3. doze (medijana pra¢enja 9,9 godina) kod djecaka
(n=262) koji su u vrijeme vakcinacije vakcinom GARDASIL 9 bili uzrasta od 9 do 15 godina. Stope
incidence tipova HPV iz vakcine povezanih sa 6-mjesecnim perzistentnim infekcijama kod djevojcica
i djecaka zabiljezene tokom studije bile su 52,4 odnosno 54,6 na 10.000 osoba-godina i unutar raspona
stopa incidence koje se ofekuju kod vakcinisanih kohorti sli¢ne starosti (na osnovu rezultata iz
prijethodnih studija efikasnosti vakcine GARDASIL 9 i gHPV vakcine).
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Imunogenost

Minimalni anti-HPV titar koji osigurava efikasnu zastitu nije utvrden.

Za procjenu imunogenosti na svaki od tipova HPV-a sadrzanih u vakcini koristili su se tipsko-
specificni imunoloski testovi sa tipsko-specifiCnim kriterijumima. Ti testovi su mjerili antitijela na
neutralizirajuée epitope kod svakog od tipova HPV-a u vakcini. Skale za ove testove jedinstvene su za
svaki tip HPV-a; stoga nije prikladno poredenje izmedu tipova ili sa drugim testovima.

Imunolo$ki odgovor na GARDASIL 9 u 7. mjesecu

Imunogenost je mjerena (1) procentom osoba koje su imale seropozitivni nalaz za antitijela na
relevantne tipove HPV-a sadrzane u vakcini, i (2) geometrijskim srednjim titrom (GMT).

GARDASIL 9 je izazvao jak odgovor anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV
31, anti-HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52 i anti-HPV 58 izmjeren u 7. mjesecu u Protokolima 001,
002, 004, 005, 007 i GDS01C/Protokol 009. U klini¢kim ispitivanjima je 99,2% do 100% onih Kkoji su
primili GARDASIL 9 postalo seropozitivno na antitijela na svih 9 tipova sadrZanih u vakcini do 7.
mjeseca u svim testiranim grupama. GMT-ovi su bili visi kod djevoj¢ica i djecaka nego kod Zena
starosti od 16 do 26 godina, i visi kod dje¢aka nego kod djevojéica i Zena. Kao $to je i o¢ekivano,
zapazeni GMT-ovi kod Zena starosti od 27 do 45 godina (Protokol 004) bili su niZi nego oni kod Zena
starosti od 16 do 26 godina.

Odgovori antitijela na HPV u 7. mjesecu kod djevojcica/dje¢aka uzrasta od 9 do 15 godina bili su
uporedivi sa odgovorima antitijela na HPV kod Zena starosti od 16 do 26 godina u kombinovanoj bazi
podataka ispitivanja imunogenosti vakcine GARDASIL 9.

Efikasnost vakcine GARDASIL 9 kod djevojéica i djecaka uzrasta od 9 do 15 godina izvedena je na
osnovu te ekstenzije podataka o imunogenosti.

U Protokolu 003, GMT-ovi antitijela na HPV u 7. mjesecu kod djec¢aka i muSkaraca starosti od 16 do
26 godina (HM) bili su uporedivi s GMT-ovima antitijela na HPV kod djevojéica i Zena starosti od 16
do 26 godina za HPV tipove sadrzane u vakcini. Takode je uoCena visoka imunogenost kod MSM
populacije starosti od 16 do 26 godina, iako niza nego kod HM, sli¢no kao kod vakcine qHPV. U
studiji po Protokolu 020/GDS07C, GMT-ovi antitijela na HPV u 7. mjesecu kod djecaka i muskaraca
starosti od 16 do 26 godina (HM) bili su uporedivi sa GMT-ovima antitijela na HPV kod djecaka i
muskaraca starosti od 16 do 26 godina (HM) vakcinisanih qHPV vakcinom protiv HPV tipova 6, 11,
16 i 18. Ovi rezultati podrzavaju efikasnost vakcine GARDASIL 9 kod muske populacije.

U Protokolu 004, GMT-ovi antitijela na HPV u 7. mjesecu kod Zena starosti od 27 do 45 godina nijesu
bili inferiorni u odnosu na GMT-ove antitijela na HPV kod djevojcica i zena starosti od 16 do 26
godina za tipove 16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58 HPV-a, pri ¢emu su vrijednosti GMT-ova bile izmedu 0,66
i 0,73. U post hoc analizi za HPV tipove 6 i 11, vrijednosti GMT-ova bile su 0,81 za tip 6 i 0,76 za tip
11. Ovi rezultati podrzavaju efikasnost vakcine GARDASIL 9 kod Zena starosti od 27 do 45 godina.

Trajanje imunoleskog odgovora na GARDASIL 9

Tokom dugotrajnog produzetka klinickih ispitivanja sa ciljem pracenja, Protokol 001 i 002,
primijeceno je prisustvo odgovora na antitijela:

o tokom najmanje 5 godina kod Zena koje su u vrijeme vakcinacije vakcinom GARDASIL 9 bile u
dobi od 16 do 26 godina; zavisno od tipa HPV-a, 78 do 100% ispitanika bilo je seropozitivno,
medutim, efikasnost je bila odrzana kod svih ispitanika bez obzira na seropozitivnost na bilo koji od
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tipova HPV-a sadrzanih u vakcini sve do zavrSetka ispitivanja (do 67 mjeseci nakon 3. doze; medijana
perioda pracenja od 43 mjeseca nakon 3. doze),

e tokom najmanje 10 godina kod djevojéica i djeCaka koji su u vrijeme vakcinacije vakcinom
GARDASIL 9 bili uzrasta od 9 do 15 godina; zavisno od tipa HPV-a, 81 do 98% ispitanika bilo je
seropozitivno.

Dokaz anamnesti¢kog odgovora (imunoloskog paméenja)

Dokaz anamnestickog odgovora opazen je kod vakcinisanih Zena koje su bile seropozitivne na
relevantne tipove HPV-a prije vakcinacije. Osim toga, Zene (n=150) koje su primile 3 doze vakcine
GARDASIL 9 u Protokolu 001 i dodatnu dozu 5 godina kasnije pokazale su brz i snazan anamnesticki
odgovor koji je premasio GMT-ove antitijela na HPV zabiljezene mjesec dana nakon 3. doze.

Primjena vakcine GARDASIL 9 kod osoba koje su prethodno vakcinisane vakcinom qHPV

U Protokolu 006 procjenjivana je imunogenost vakcine GARDASIL 9 kod 921 djevojaka i zena
(starosti od 12 do 26 godina) koje su prethodno bile vakcinisane vakcinom gHPV. Za ispitanike koji su
primili GARDASIL 9 nakon primanja 3 doze vakcine gHPV postojao je vremenski razmak od
najmanje 12 mjeseci izmedu zavrSetka vakcinacije vakcinom qHPV i pocetka vakcinacije vakcinom
GARDASIL 9 prema rezimu sa 3 doze (vremenski razmak bio je u rasponu od priblizno 12 do 36
mjeseci).

Seropozitivnost na tipove HPV-a sadrzane u vakcini U populaciji vakcinisanoj prema protokolu bila je
u rasponu od 98,3 do 100% do 7. mjeseca kod ispitanika koji su primili GARDASIL 9. Geometrijski
srednji titar za tipove 6, 11, 16 i 18 HPV-a bio je visi nego u populaciji koja prethodno, u drugim
ispitivanjima, nije primila vakcinu qHPV, dok je geometrijski srednji titar za tipove 31, 33, 45, 52 i 58
HPV-a bio nizi. Klini¢ko znac¢enje 0v0g opaZanja nije poznato.

Imunogenost kod osoba inficiranih HIV-om
Nijesu sprovedena klinic¢ka isptivanja vakcine GARDASIL 9 kod osoba inficiranih HIVV-om.

Ispitivanje koje je dokumentovalo bezbjednost i imunogenost gHPV vakcine sprovedeno je kod 126
ispitanika inficiranih virusom HIV-a, uzrasta od 7 do 12 godina sa po¢etnim CD4% >15 i najmanje 3
mjeseca visokoaktivne antiretrovirusne terapije (engl. Highly Active Antiretroviral Therapy HAART)
kod ispitanika sa CD4% <25 (od kojih je 96 primilo gHPV vakcinu). Serokonverzija za sva Cetiri
antigena dogodila se kod vise od 96% ispitanika. GMT-ovi su bili nesto nizi od onih prijavljenih kod
ispitanika istog uzrasta koji nijesu bili inficirani HIV-om u drugim studijama. Klini¢ki znacaj nizeg
odgovora nije poznat. Bezbjednosni profil bio je slican onome zabiljezenom u drugim ispitivanjima
kod osoba koje nijesu bile inficirane HIVV-om. Vakcinacija nije uticala na CD4% ili RNK HIV-a u
plazmi.

Imunoloski odgovor na vakcinu GARDASIL 9 primijenjenu prema rasporedu za 2 doze kod
osoba uzrasta od 9 do 14 godina

U Protokolu 010 mjeren je imunoloski odgovor na 9 tipova HPV-a nakon vakcinacije vakcinom
GARDASIL 9 u sljede¢im grupama: djevojéice i djecaci uzrasta od 9 do 14 godina koji su primili 2
doze u intervalu od 6 ili 12 mjeseci (+/- 1 mjesec); djevojCice uzrasta od 9 do 14 godina koje su
primile 3 doze (u 0., 2. i 6. mjesecu); i Zene starosti od 16 do 26 godina koje su primile 3 doze (u 0., 2.
i 6. mjesecu).

Jedan mjesec nakon posljednje doze propisanog rezima doziranja, izmedu 97,9% i 100% osoba u svim
grupama postale su seropozitivne na antitijela protiv 9 tipova HPV-a. Vrijednosti GMT bile su vise
kod djevojéica i djecaka koji su primili 2 doze vakcine GARDASIL 9 (ili u 0. i 6. mjesecu ili u 0. i 12.
mjesecu) nego kod djevojCica i Zena starosti od 16 do 26 godina koje su primile 3 doze vakcine
GARDASIL 9 (u 0., 2. i 6. mjesecu) za svaki od 9 tipova HPV-a sadrzanih u vakcini. Na osnovu ovog
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premoscavanja imunogenosti izvedeni su zakljucci o efikasnosti 2-doznog rezima vakcinacije
vakcinom GARDASIL 9 kod djevojcica i dje¢aka uzrasta od 9 do 14 godina.

U istoj studiji, kod djevojcica i djecaka uzrasta od 9 do 14 godina, jedan mjesec nakon posljednje doze
vakcine, vrijednosti GMT bile su broj¢ano nize za neke tipove HPV-a nakon 2-doznog rasporeda nego
nakon 3-doznog rasporeda (npr. HPV tipovi 18, 31, 45 i 52 nakon 0 i 6 mjeseci i HPV tip 45 nakon O i
12 mjeseci). Klinicki znacaj ovih podataka nije poznat.

Kod djevojéica i djecaka koji su primili 2 doze u razmaku od 6 ili 12 mjeseci (+/-1 mjesec) dokazano
je trajanje odgovora antitijela tokom 36 mjeseci; u zavisnosti od tipa HPV-a, seropozitivno je bilo 81%
do 99% djevojcica i djecaka koji su primili 2 doze u razmaku od 6 mjeseci i 88% do 100% djevojcica i
djecaka koji su primili 2 doze u razmaku od 12 mjeseci. GMT-ovi u 36. mjesecu kod djevojcica i
djecaka uzrasta od 9 do 14 godina koji su primili 2 doze u razmaku od 6 mjeseci (+/-1 mjesec) i dalje
su bili neinferiorni u odnosu na GMT-ove zabiljezene kod Zena starosti od 16 do 26 godina koje su
primile 3 doze vakcine GARDASIL 9.

U klini¢kom ispitivanju je pokazano da odgovor antitijela kod djevojcica uzrasta od 9 do 13 godina
koje su primile 2 doze vakcine qHPV traje najmanje 10 godina.

Duzina trajanja zaStite nakon 2-doznog rasporeda vakcinacije vakcinom GARDASIL 9 nije utvrdena.
Trudnoéa

Nijesu sprovedena posebna ispitivanja vakcine GARDASIL 9 kod trudnica. Vakcina qHPV Koristila se
kao aktivna kontrola tokom programa klinickog razvoja vakcine GARDASIL 9.

Tokom klinickog razvoja vakcine GARDASIL 9, 2586 Zena (1347 u grupi koja je primila GARDASIL
9 naspram 1239 Zena u grupi koja je primila vakcinu qHPV) prijavilo je najmanje jednu trudnocu.
Vrste anomalija ili udio trudno¢a sa nepovoljnim ishodom kod pojedinih Zena koje su primile
GARDASIL 9 ili vakcinu gHPV bili su uporedivi i u skladu sa onima u opstoj populaciji(vidjeti dio
4.6).

Prevencija juvenilnog oblika rekurentne respiratorne papilomatoze (engl. juvenile-onset
recurrent respiratory papillomatosis, JoRRP) vakcinacijom djevojéica i Zena
reproduktivne dobi.

JORRP je uzrokovana infekcijom gornjih disajnih puteva prvenstveno tipovima 6 i 11 HPV-a,
steCenih vertikalnom transmisijom (sa majke na dijete) tokom porodaja. Opservaciona
ispitivanja koja su sprovedena u SAD-u i Australiji pokazala su da je uvodenje vakcine gHPV
od 2006. godine smanjilo incidencu JoRRP-a na nivou cjelokupne populacije.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci
Nije primjenjivo.
5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbjednosti

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza kod pacova, koja su ukljucila i procjenu toksi¢nosti
pojedina¢ne doze i lokalnu podnosljivost, nijesu ukazala na poseban rizik za ljude.

GARDASIL 9 primijenjen kod Zenki pacova nije imao uticaj na sposobnost parenja, plodnost ili
embriofetalni razvoj.

GARDASIL 9 primijenjen kod Zenki pacova nije imao uticaj na razvoj, ponaSanje, reproduktivne

pokazatelje ili plodnost mladunéadi. Antitijela na svih devet tipova HPV-a prenijela su se na
mladuncad za vrijeme gestacije i laktacije.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci (ekscipijenasa)
natrijum hlorid

histidin

polisorbat 80

boraks

voda za injekcije

Za adjuvant, vidjeti dio 2.

6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati sa drugim ljekovima.
6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u frizideru (od 2°C do 8 °C).

Ne zamrzavati. Napunjen injekcioni Spric Cuvati u spoljasnjoj kartonskoj kutiji radi zastite od
svjetlosti.

GARDASIL 9 se mora primijeniti $to je prije moguce nakon $to se izvadi iz frizidera.

Podaci o stabilnosti pokazuju da su komponente vakcine stabilne 96 sati kad se ¢uvaju na temperaturi
od 8°C do 40°C ili 72 sata kada se ¢uvaju na temperaturi od 0°C do 2°C. Na kraju tog perioda,
GARDASIL 9 treba primijeniti ili baciti. Ovi su podaci namijenjeni kao smjernica zdravstvenim
radnicima samo u slu¢aju privremenog poviSenja ili snizenja temperature ¢uvanja.

6.5. Vrstaisadrzaj pakovanja

0.5 ml suspenzije nalazi se u napunjenom injekcionom Spricu (staklo tip 1) sa ¢epom (bromobutil
elastomer koji je oblozen FluroTecom) na Klipu i zatvaratem (mjeSavina sintetickog izopren

bromobutila) sa dvije igle u pakovanju.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i
druga uputstva za rukovanje lijekom)

. Prije resuspendovanja, GARDASIL 9 izgleda kao bistra tecnost sa bijelim talogom.

. Prije upotrebe dobro protresite napunjen Spric da se dobije suspenzija. Nakon $to se dobro
promucka, tecnost je bijela i zamucéena.

o Prije primjene, vizuelno pregledajte suspenziju na sadrzaj Cestica i promjenu boje. Ako su
prisutne Cestice i/ili ako je vakcina promijenila boju, bacite vakcinu.

° U pakovanju su priloZzene dvije igle razli¢ite duzine. Odaberite odgovarajucu iglu kako biste
osigurali intramuskularnu (i.m.) primjenu u zavisnosti od veli¢ine i tjelesne mase pacijenta.
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. Spojite iglu okretanjem u smjeru kazaljke na satu sve dok igla ne bude Cvrsto pricvrScena za
$pric. Primijenite cijelu dozu prema standardnom protokolu.

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

° Vakcinu treba primijeniti u dostavljenom obliku. Potrebno je primijeniti punu preporucenu
dozu.

Sva neiskoris¢ena koli¢ina lijeka ili otpadnog materijala se unistava u skladu sa vaze¢im propisima.

7.  NOSILAC DOZVOLE

DRUSTVO ZA TRGOVINU NA VELIKO FARMACEUTSKIM PROIZVODIMA "GLOSARIJ"
D.0.0. — PODGORICA, Vojislavljevica 76, Podgorica, Crna Gora

8. BROJDOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

2030/19/13 - 8215

9. DATUM PRVE DOZVOLE/OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

21.02.2019. godine

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Januar, 2025. godine
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