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Nova era u vakcinaciji
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Bolesti prouzrokovane humanim papiloma virusom

Visoko rizi€ni tipovi humanog papiloma virusa su najceSce povezani sa rakom grliCa materice,
cervikalnim displazijama visokog stepena (cervikalne intraepitelijalne neoplazije [CIN] 2/3) i
cervikalnim displazijama niskog stepena (CIN 1)'2 u redosledu od najredih do naj¢eséih*:3:

16 18 45 31 33 92 58 35

Nisko rizi¢ni tipovi humanog papiloma virusa su povezani sa cervikalnim displazijama niskog
stepena (CIN 1) i genitalnim kondilomima3-5:

11 40 42 43 44

*Poled data from 11 case-controlled studies from 9 countries assessed the cervical cancer risk associated with various Human

Papillomavirus types

(N=3,846).3 See Study Design A.
1. Moscicki A-B, Hills N, Shiboski S, et al. Risks for incident human papillomavirus infection and low-grade squamous intraepithelial lesion . \'
development in young females. JAMA. 2001;285:2995-3002. 2. National Cancer Institute. Recent studies regarding HPV and cervical cancer: 3
questions and answers [fact sheet]. Available at: http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/HPVCervicalQandA. Accessed January 31, ®
2007. 3. Mufioz N, Bosch FX, de Sanjosé S, et al, for the International Agency for Research on Cancer Multicenter Cervical Cancer Study ARDA S] L
Group. Epidemiologic classification of human papillomavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med. 2003;348:518-527. 4. von
Krogh G, Lacey CJN, Gross G, Barrasso R, Schneider A. European course on HPV associated pathology: guidelines for primary care

physicians for the diagnosis and management of anogenital warts. Sex Transm Infect. 2000:76:162—168.
5. Lowy DR, Kirnbauer R, Schiller JT. Genital human papillomavirus infection. Proc Natl Acad Sci USA. 1994;91:2436-2440. (tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna]
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Pretnja 4 specificna tipa humanog papiloma virusa

Odgovorni za oko

« 70% slucajeva raka grlica materice i CIN 2/3
* 25% slucajve CIN1*1

Odgovorni za oko

* 90% slucajeva genitalnih kondiloma
* 0od 9% do 12% slucajve CIN1*1

DNK humanog papiloma virusa je prisutna u preko 80% sluCajevavulvarnih
intraepitelijalnih neoplazija (VIN)? i vaginalnih intraepitelijalnih neoplazija (ValN)T-3.

Sve ove bolesti povezane sa humanim papiloma virusom kroz koontinuum tezine.*

*Meta-analysis of 55 published studies assessed Human Papillomavirus genotype distribution by geographic region for low-grade cervical lesions
(N=8,308)." See Study Design B.

T Epidemiologic study at the University of Padua evaluated outpatient vaginal biopsies to learn more about the natural history of ValN and the likelihood
of its progressing to invasive carcinoma (N=376).3 See Study Design C.

1. Clifford GM, Rana RK, Franceschi S, Smith JS, Gough G, Pimenta JM. Human papillomavirus genotype distribution in low-grade cervical lesions: comparison by geographic region and with cervical cancer.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2005;14:1157-1164. 2. Hatch KD, Berek JS. Intraepithelial disease of the cervix, vagina, and vulva. In: Berek JS, ed. Novak’s Gynecology. 13th ed. Philadelphia, Pa: Lippincott
Williams & Wilkins; 2002:471-505. 3. Minucci D, Cinel A, Insacco E, Oselladore M. Epidemiological aspects of vaginal intraepithelial neoplasia (VAIN). Clin Exp Obstet Gynecol. 1995;22:36—-42. 4. Bonnez W.
Papillomavirus.

In: Richman DD, Whitley RJ, Hayden FG, eds. Clinical Virology. New York, NY: Churchill Livingstone; 2002:569-611.




Nova era u vakcinaciji

Pomoc¢ u zastiti generacija devojcCica i devojaka od

RAKA GRLICA MATERICE
CERVIKALNIH | VULVARNIH DISPLAZIJA

GENITALNIH KONDILOMA

prouzrokovanih sledecCim tipovima humanog papiloma virusa

6 11 16 18
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Mehanizam HPYV transmisije i akvizicije

Seksualni kontakt

Tokom seksualnog odnosa’
Genitalno—genitalno, manual—genital, oral—genital 24

Genitalna HPV infekcija kod virgo osoba je retka, ali se moze desiti
nepenetrativnim seksualnim kontaktom.2

Kondomi mogu da posluze u smanjenju rizika, ali ne u potpunosti.2

Neseksualni putevi

— Majke na novorodencadi (vertikalna transmisija; retko)®
— Predmetima (postoje pretpostavke, ali nije dovoljno dokumentovano)

‘

Kjaer SK, Chackerian B, van den Brule AJ, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2001;10:101-106. ®
Winer RL, Lee S-K, Hughes JP, Adam DE, Kiviat NB, Koutsky LA. Am J Epidemiol. 2003;157:218-226. ARDAS] I
Fairley CK, Gay NJ, Forbes A, Abramson M, Garland SM. Epidemiol Infect. 1995;115:169-176.

Herrero R, Castellsagué X, Pawlita M, et al. J Natl Cancer Inst. 2003;95:1772—-1783. . " . "
Smith EM, Ritchie JM, Yankowitz J, et al. Sex Transm Dis. 2004;31:57-62. [Vakcina protiv humanog paplloma virusa

Ferenczy A, Bergeron C, Richart RM. Obstet Gynecol. 1989;74:950-954. (tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna] 8
Roden RB, Lowy DR, Schiller JT. J Infect Dis. 1997;176:1076-1079.




Glavne klini¢ke asocijacije sa HPV

infekcijom

Anogenitalni kondilomi HPV-6, 11 Seksualna
Juvenilni oblik RRP HPV-6, 11 Majka-dete na rodenju
Adultni oblik RRP HPV-6, 11 Nejasno

Bradavice

HPV-1, 2, 3, 4, 10 i drugi

Neseksualni kontakt

Focalne epitelijalne

hiperplazije oralne duplje

HPV-13, 32

Neseksualni kontakt

Adapted from Infectious Diseases, D.Armstrong, J.Cohen, Mosby; 1999; 8:6.3.

\



Prirodni tok infekcije visoko rizicnim HPV i
potencijal progresije do raka grlica matericel

~1 godina
Prolazna
infekcija
HPV 2;.5 4;.5 9;1.5
infekcija godina godina godina
Dis_pLazija Displazija
- niskog visoko
Persistent 9
b infekcija stepena stepena
Preko 2 S L CIN 2/3

godine &

Invazivni
kancer \

|



Svetska prevalenca HPV tipova ko>:| \raka

grlica materice™!

HPV tipovi

[ ]| 16
I 18

=

69.7 M

'; - ] 45
= -E L] 31
- Severna E—
Amerika/ ‘- [] 33 \
Evropa y 52.5 o s
67.6 | Juzna Azija [ ] s8
[ ]

Latinska Amerika

Severna Afrika “
1. Mufioz N, Bosch FX, Castellsagué X, et al. Int J Cancer. 2004;111:278-285.

* A pooled analysis and multicenter case control study (N = 3607)



Mehanizam dejstva GARDASIL®-a
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Snazan odgovor na vakcinu

99%

Serokonverzije
pomocu GARDASIL®-a

na 4 tipa Humanog Papilomavirusa je ispitivana na preko
5,000 ispitanika od 9 do 26 godina’

Stopa serokonverzije posle 1
meseca posle primanja treCe doze
6 1" 16 18 - GARDASIL® u svim grupama

tipovi Humanog papilomavirusa
G
GARDASIL

. [Vakcina protiv humanog papiloma virusa
1.Dataonfile, MSD_____ . (tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna]




Mnoge devojke mogu jos uvek da imaju koristi od vakcinacije

U svetskoj kombinovanoj analizi sa preko 20000 devojaka od 16 do 26 godina*:

5 zena testiranih je bilo negativno na sva 4 tipa
_ 7 3 A) humanog papilomavirusa i zato

mogu u potpunosti imati koristi

% testirani zena je bilo pozitivho na 3 ili manje
tipova humanog papilomavirusa i zato

mogu jos uvek imati koristi

0,1% Zena testiranih na sva 4 tipa Humanog papilomavirusa su bile pozitivne.1

*Four placebo-controlled, double-blind clinical studies assessed women 16 to 26 years of age with a E.
lifetime history of 5 or fewer sexual partners.' At enroliment, 73% were naive to all 4 Human

®
Papillomavirus vaccine types. Efficacy of GARDASIL was measured across the 4 studies in women who GARDAS] I
received all 3 doses within a 1-year period. See Study Design F.

[Vakcina protiv humanog papiloma virusa
1. Data on file, MSD ) (tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna]




Povoljan profil podnosljivostsi

Sistemski i na mestu primene nezeljeni dogadaiji*

Sistemskit

Groznica
%

GARDASIL (n=6,160) 10

Placebo sa adjuvantom
(n=3,470)

Placebo sa solima
(n=594)

Na mestu primenet ———————
Eritem Hemoragija Svrab

% % %

24 3 3

18 4 3

13 3 1

Kod onih individualaca koji su imali nezeljene efekte na mestu primene, 94% je procenilo
njihove nezeljene efekte kao blagog do umerenog inteziteta.

Odustajanje u studijama zbog nezeljenih dogadaja izazvanih

primenom vakcine je bilo manje 0.5%.

‘

GARDASIL

[Vakcina protiv humanog papiloma virusa
(tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna] 15




Mere opsteg opreza

Pap testovi ili programi skrininga na rak grli¢a materice trebaju biti nastavljeni i posle vakcinacije

GARDASIL®-om.
Ova vakcina nece §titi protiv tipova humanog papiloma virusa koji nisu sadrzani u ovoj vakcini.

Kao i za bilo koju vakcinu, vakcinacija GARDASIL®-om moze da

nedovede do rezultata u zastiti kod svih primalaca vakcine.

Ova vakcina nije namenjena za koris¢enje u tretmanu aktivnih genitalnih kondiloma;

cervikalnih, vulvarnih ili vaginalnih kancers; CIN, VIN ili ValN.

Trudnocu ne treba planirati tokom vakcinacije GARDASIL®-om.

Kao i kod svih injektibilnih vakcina, odgovarajuéi medicinski C.

tretman treba uvek da bude spreman za retke sluCajeve GARDAS] E

anafilaktickih reakcija koje se mogu desiti nakon vakcinacije. [Vakcina protiv humanog papiloma virusa
(tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna] 16




Kontraindikacije

*GARDASIL®-a je kontraindikovan kod osoba preosetljivih na aktivhu supstancu ili na neku

od pomocnih supstanci u vakcini.

*Osobe kod kojih se posle primene GARDASIL®-a, jave simptomi preosetljivosti ne treba da

prime punu dozu GARDASIL®-a.

*Primenu GARDASIL® treba odloziti kod osoba koje imaju akutnu virusnu infekciju. Medutim,
blage infekcije, kao §to je blaga infekcija gornjih disajnih puteva i blago poviSena

temperatura ne predstavljaju kontraindikaciju za vakcinaciju.

9
GARDASIL

[Vakcina protiv humanog papiloma virusa
(tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna] 17




Doziranje | administracija

Kalendar doziranja: dan 0, mesec 2. i mesec 6.
0

O O
1 2 3 6

Meseci
@® Datum primene

Primena u 3 razli¢ite doze—dan 0, mesec 2. i mesec 6.

— GARDASIL® treba da se primenjuje intramuskularno deltoidni region gornjeg dela ruke ili u
viSi deo anterolateralne aree sa 3 odvojene 0.5-ml doze
Nije potrebno razblazivanje niti rekonstituiosanje

Fleksibilnost doziranja je mogu¢ u okviru perioda od 1 godine
Ukoliko je potreban alternativni kalendar primene, drugu dozu treba

primeniti najmanje 1 mesec nakon prve doze a trecu dozu treba C
@

primeniti najmanje 3 meseca nakon druge doze GARDAS]E

[Vakcina protiv humanog papiloma virusa
(tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna] 18




GARDAS | L® [vakcina protiv humanog papiloma virusa (tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna] -
visoko efikasna kao pomoc¢ u zastiti

20,541 mladih zena od 16 do 26 godina je uCestvovalo u 4 faze klini¢kih ispitivanja Il i lll Sirom sveta.
Kombinovane analize* su pokazale da...

KARCINOM GRLICA DISPLAZIJA
MATERICE GRLICA MATERICE POLNE BRADAVICE

100% 95% 99%

EFIKASAN EFIKASAN EFIKASAN

) - ) ) prativ CIN (CIN 1, CIN 273) ili AlS* protiv lezija na genitalijama
protiv CIN 23 ili AI5* u vezi sa humanim u vezi sa humanim papiloma virusam {palnik bradavica, VIN, Vall) u vezi sa
Papiloma virusom tio 16118 tip 6, 11, 16118 humanim papiloma virsom tip s, 11, 16118

~ Humani paplloma viss tp 16118 Humani papiloma virus tip 6, 11, 161 18 Humani paplloma virus tip & 1

izaziva ~70% slucajgva karcinoma grlica materice izaziva ~35% sluéajeva CIN 1.4 izaziva ~80% slucajeva polnih bradavica.
FCIN 213, Tip 16 1 18 izaziva ~70% slutajeva

karcingma grlica materice | CIN /3.

wai]

GARDASEL GARDASE GARDASE
55 S 000
*lacehi *lacehi Placetbia

«Cetiri placebo kontrolisane, dvostruko slepe klinicke studije ispitivale su efikasnost GARDASIL-a kod Zena koje su prilikom ukljuéivanja u studiju imale od 16 do 26 godina. Efikasnost je dokazana
u sve 4 studije kod Zena koje su dobijale sve 3 doze tokom perioda od 1 godine.

T Invazivni karcinom grli¢a materice se ne moze koristiti kao zavrSna tacka za studije efikasnosti vakcina protiv humanog papiloma virusa zbog znacaja uvodenja sekundarnih mera
prevencije. Zato CIN 2/3 i AIS, koje su neposredni prethodnici, predstavljaju najpogodnije zavrsne tacke.

1 Adenokarcinom in situ.

§ Vrednost P za analizu humanog papiloma virusa 16/18 odgovara testiranju hipoteze koja Zeli da pokaze da je efikasnost >25%.

Il Metaanaliza 55 objavljenih studija ocenila je distribuciju genotipa humanog papiloma virusa po geografskim podrucjima za lezije na grlicu materice niskog stepena (N-8.308). Clifford i grupa
autora, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2005;14:1157- 1164.1

1. Data on file, MSD . 2. Clifford GM, Rana RK, Franceschi S, Smith JS, Gough G, Pimenta JM. Human papillomavirus genotype distribution in low-grade cervical lesions: comparison by
geographical region and with cervical cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2005;14:1157-1164.




GARDASIL®

[vakcina protiv humanog papiloma virusa (tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinatna]

e VLP se produkuje S. cerevisiae.
— L1 proteini se samoagregisu u VLP
— Nema DNK: ne-infektina

— Precis¢ene VLP se adsorbuju na adjuvant.
Adjuvant je amorfni aluminum hidroksifosfat

sulfat (225 ug po dozi)



Podaci o imunoj memorijit

Neke od vakcina indukuju dugotrajan imunitet, dok je kod drugih zahtevna

primena booster doza.

Oznake imune memorije ukljucuju:
e pojacan nivo antitela,
e skraéeno lag vreme do odgovora i

e pojacana osetljivost na antigen.

1. Olsson S. Insuction of immune memory following administartion of a prophylactic quadrivalent human papillomavirus (HPV) types 6/11/16/18 virus-like particle (VLP) vaccine. Vaccine 25(2007) 4931-4939



Imunogenost

Minimalni nivo zastitnih HPV antitela nije poznat

Posle 4 nedelje nakon doze 3, Gardasil® indukuje:
— >99.5% stopu serokonverzije
— GMT HPV antitela je bio 10-40 puta veéi nego u odnosu na onaj primecéen kod

prirodne infekcije
B

Nivo HPV antitela se smanjivao tokom vremena, dostizuci plato ~1
log-puta ispod pika

Posle doze 2 nivo HPV antitela je viSi nego perzistentni nivo antitela
indukovan vakcinom, sto objasnjava efikasnost tokom perioda
vakcinacije.

\

-_&




Odgovor odrzan tokom vremena prac¢enija

4 N
Nivo antitela na humani papiloma virus tip 16 tokom 5 godina praéenja*

AN
1000 \
I ™ —  GARDASIL

100 | & n=78' \

Nivo antitela
GMT nivio sa 95% CI [log10 scale])

10 | £ Placebo
n=70"

Vv VvV
023 67 12 18 24 30 36 54 60

Vreme (meseci)

V Vakcinacija na dan 0., 2. i 6. meseca "Predstavlja uklju¢ivanje na dan 0.

i

__{
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[Vakcina protiv humanog papiloma virusa
(tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna]

Program klini¢kih studija




Ciljevi

FUTURE I
¢ U poredenju sa placebom, GARDASIL ¢e smanijiti kombinovanu incidencu HPV
6/11/16/18-prouzrokovanih:

— Anogenitalnih kondiloma i VIN/VaIN :
— CIN 1-3 ili kancera \
FUTURE II

¢ U poredenju sa placebom, GARDASIL ¢e smanijiti incidencu HPV 16/18-
prouzrokovanih:

— CIN 2, CIN 3, AIS ili invazivhog karcinoma cerviksa.




Selekcija ispitanika

& Ispitanici su ukljuc€ivani bez obzira na njihov pocetni HPV status.

¢ GARDASIL® je koriS¢éen kao profilakticka vakcina.
— Ispitanici koji su ve¢ bili inficirani sa tipovima HPV iz vakcine su bili isklju¢eni iz razmatranja
za taj tip.
¢ Ukljucivanje bez obzira na pocetni HPV status omogucio je analizu koja je pomogla u \
davanju odgovora na specificna klinicka pitanja, kao:
— Efikasnost kod prethodno ili trenuntno inficiranih ispitanika
o Efikasnost protiv bolesti prouzrokovane tipovima na koji su ispitanici bili naivni
o Uticaj na infekciju ili oboljenje koje je ve¢ prisutno ili iS¢ezlo

— Generalni uticaj vakcine na opsStu populaciju, bez obzira na HPV status




Populacije u studijama

1. Per-protocol susceptible population: (PPE)
2. Unrestricted susceptible population: (MITT-2) \

3. Intention-to-treat general study population: (MITT-3)



o

Definisanje populacija radi evaulacije GARDASIL®

l*\ = Per-Protocol Efficacy (PPE)

— Naivni na relevantne HPV tip(ove) na dan 1

— QOstaju naivni na relevantne HPV tip(ove)
tokom vakcinacije i 1 mesec nakon doze 3

— Nema krSenja protocola
— Primili sve 3 doze

— Slucajevi se broje pocevsi od 1 meseca
nakon doze 3

@ @
B+8 = MITT-2%
— Naivni na relevantne HPV tip(ove) na dan 1
— Mogli su biti inficirani tokom vakcinacije
— Moze biti krSenja protokola
— Moglo je biti primanja manje od 3 doze
— Slucajevi se broje pocevsi od 1 meseca
nakon doze 1

@ @
ﬂ\+’*‘+ , = General Population (MITT-3)
— Bilo koja pocetna serologija i PCR status \

— Primili najmanje 1dozu
— Slucajevi se broje pocevsi od 1 meseca * HPV naivni MITT
nakon doze 1

“fﬂ

\



PPE

Vakcina Placebo
PPE populacija Efkasnost
Br. Br. Br. Br.
ispitanika | slucajeva | ispitanika | slucajeva
VIN, ValN, o
Genitalni kondilomi 2261 0 2279 60 100%
Cervikalne lezije 2241 0 2258 65 100%

-_&




\

PPE: Ekstracervikalni ciljevi prac¢enja

Krajni |sh|oec;|ij|;rema tipu (G::%:i; (:I=a2c’ezl;¢; ) Efikasnost
Genitalni kondilomi 0 60 100% |
Genitalni kondilomi 0 48 100% b
VIN 1 ili VaIN 1 0 100%

VIN 2/3 ili VaIN 2/3 0 9 100%
HPV 6-povezano 0 41 100%

HPV 11- povezano 0 12 100%

HPV 16-povezano 0 12 100%

HPV 18-povezano 0 3 100%

*Subjects are counted once per row but may be counted in more than 1 row.

e




PPE: CIN-ovi

Krajni |shloec;|ij|;rema tipu ?::zgﬂl). (:I:;;I;% , Efikasnost
HPV 6/11/16/18 CIN 0 65 100%
CIN 1 0 49 100%

CIN 2 0 21 100% |

CIN 3 0 17 100%

AIS 0 6 100%

HPV 6-povezano 0 12 100%

HPV 11- povezano 0 4 100%

HPV 16-povezano 0 39 100%

HPV 18-povezano 0 16 100%

*Subjects are counted once per row but may be counted in more than 1 row. ‘



GARDASIILE

PIacEbD

HPVA 6 8 prouzrokoyano (h=51305) (N=51560) EfKasnost
CIN2/3 or AIS 1 42 98%
CIN 2 0 28 100%
CIN 3 1 29 97%
AIS 0 1 100%
HPV 16-prouzrokovano 1 35 97%
HPV 18- prouzrokovano 0 11 100%

-—




Analiza ukrstene protekcije od bolesti izazvanih

tipovima HPV-a koji nisu sadrzani u GARDASIL®-u:
Efikasnost protiv CIN 2/3 ili AlS

u opstoj populaciji koja nije dosla u kontakt sa HPV-om

# slu€ajeva # slu€ajeva
CIN 2/3 ili AIS* GARDASIL® Placebo Efikasnost 95% CI

n=4616 n=4675

HPV 31/45 62%

HPV
0
31/33/45/52/58 43%

HPV
0
31/33/35/39/45/51/52/56/58/59 38%

G

* Kopmozitini ciljevi praenja su analizirani (primarni ciljevi pracenja). U analizama GARDAS] ‘I-;1
individualnih komponenti ciljeva, efikasnost je bila varijabilna i nije bilo dokaza

efikasnosti kod HPV 35 i 45-povezanih oboljenja.

[Rekombinantna kvadrivalentna vakcina
Brown D; for the FUTURE Study Group. Poster presented at ICAAC; September 17-20, 2007; Chicago, IL. za humani papllomawrus (tlp(Wl 6,11, 16'18)]




W Zakljucak - ukrstena protekcija

« Vakcinom-indukovana ukrstena-protekcija je moguca zbog visoke
homologije izmedu L1 proteina odgovarajucin HPV tipova

Prava ukrstena-protekcija se moze dokazati samo kroz pokazivanje
protiv ciljeva pracenja koji predstavljaju oboljenje (incidenca lezija,
viralna perzistencija) sa HPV tipovima koji nisu ukljuCeni u vakcinu
ProfilaktiCka primena GARDASIL®-a, kod zena koje nisu bile
inficirane HPV-om, rezultirala je u ukrsStenoj efikasnosti protiv
oboljenja:

— 38% smanjenja u CIN 2/3 ili AIS prouzrokovanih sa 10 ispitivanih HPV tipova (HPV

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59)
— Ovih 10 testiranih tipova prouzrokuje =20% slu€ajeva cervikalnog kanéra

]
GARDASIL

[Rekombinantna kvadrivalentna vakcina

za humani papilomavirus (tipovi 6, 11, 16,18)]
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Preporuke za
upotrebu GARDASIL®-a \

Nova era u vakcinaciji

)




Preporuke za primenu GARDASIL®-a

GARDASIL® je preporucen od strane:

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP)

Svetske Zdravstvene Organizacije (SZO)'
— SZO govori u prilog vakcinaciji protiv raka grlica materice.

Australian Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)?

GARDASIL® je preporucen od strane sledecih struénih udruzenja: \
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)

Society for Adolescent Medicine (SAM)

GARDASIL® je preporu¢en u Srbiji od strane:

Republicke komisije za zarazne bolesti Ministarstva zdravlja

1. World Health Organization. New vaccines against cervical cancer major opportunity for developing

world [news release]. December 12, 2006. Available at: http://www.who.int/mediacentre/news/releases/
2006/pr73/en/print.html. Accessed January 10, 2007. 2. Australian Government Dept of Health and Ageing. Australian
Government funding of GARDASIL® [fact sheet]. 28 November 2006. Available at: http://www.
health.gov.au/internet/wcms/publishing.nsf/content/gardasil_hpv.html. Accessed January 12, 2007.




GARDASIL® je preporucen od strane ACIP-a*

29. juna 2006., CDC-ov ACIP je preporuc¢io GARDASIL® za primenu kod:
e 11.i 12. godisnjakinja

e zena od 13. do 26. godine koje nisu prethodno bile vakcinisane ili koje
prethodno nisu primile punu seriju doza

e zena od 9. do 10. godine prema diskreciji svojih lekara

Preporuke za skrining na cervikalni kancer nisu izmenjene kod zena koje prime
GARDASIL®,

GARDASIL® se moze primenjivati pri istoj poseti kada se daju druge vakcine,
kao Sto su Tdap, Td i MCV4.

*preporuke ACIP-a su postale polisa CDC kada su prihvacene od strane direktora CDC i kada su publikovane u CDC-ovom
Morbidity and Mortality Weekly Report.

Advisory Committee on Immunization Practices. ACIP provisional recommendations for the use of quadrivalent HPV
vaccine. August 14, 2006. Available at: http://www.cdc.gov/nip/
cs/provisional_recs/hpv.pdf, Accessed January 10,2007,




ACIP preporuke—dodaci*

GARDASIL se moze davati zenama koje imaju ekvivokalni ili abnormalni Pap test, pozitivni Hybrid Capture II
high-risk test ili genitalne kondilome.

e Primaoci ove vakcine se trebaju posavetovati da podaci iz klini¢kih studija ne ukazuju da ¢e vakcina imati
terapijski efekat na postojece Pap test abnormalnosti, infkciju humanim papiloma virusom ili genitalnim
kondilomima. Vakcinacija treba da obezbedi zastitu protiv infekicije sa tipovima humanog papiloma virusa sa
kojima primaoci nisu jos uvek dosli u kontakt.

Dojilje mogu da primaju GARDASIL. |

\

Zene koje su imunokompromitovane zbog bolesti ili uzimanja lekovamogu da prime GARDASIL. Medutim,
imuni odgovor na vakcinaciju i efikasnost mogu biti manji nego kod imunokompetentnih osoba.

GARDASIL nije preporucen za upotrebu tokom trudnoce.

¢ Vakcina nije povezana sa nezeljenim dogadajima u razvoju fetusa ili nezeljenim ishodima
trudnoée. Medutim, podaci o vakcinaciji tokom trudnoce su ograniceni.

*preporuke ACIP-a su postale polisa CDC kada su prihvacene od strane direktora CDC i kada su publikovane u CDC-ovom
Morbidity and Mortality Weekly Report.

Advisory Committee on Immunization Practices. ACIP provisional recommendations for the use of quadrivalent HPV
vaccine. August 14, 2006. Available at: http://www.cdc.gov/nip/
recs/provisional_recs/hpv.pdf. Accessed January 10, 2007.




GMP sertifikat

United States Food and Drug Administration

Exporting Country:  United States of America
Importing Country:  Serbia

Certificate of a Pharmaceutical Product

Internatonal or National Nonproprietary Names (il applicable) and dosage form: GARDASILE Quadrivalent Human Papillomavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaccine
SEE ATTACHMENTS
YES - See Block A NO - See Block B

Certificate No. CT 0789-6 WHO
(conforms to WHO format revised 10/1/97)

Active Ingredient(s) and amount(s) per unit dose: (complete quantitative composition is preferred):
Is this product licensed 10 be placed on the market for use in the exporting country?  Yes
Is this product actually on the market in the exporting country”?  Yes

A B

2A.1  Number of product-license and date of issue: STN # 125126/0 Applicant for certificate (name and address)
product approved on June 8, 2006

Product-license holder: Merck & Co., Inc., PO Box 4, Sumneytown Pike, Stamus of Applicant : a=mfr b=packager and'or labeler e=neither

West Point, PA 19486 U.S, License #002

Status of product-license holder: a=mfr b=packager and/or labeler  c=neither: Why is authorzation lacking? not not under
required  requested  consideration  refused

a=mfir & b=packager and/or labeler

Is an approved summary basis appended? NO 2A3.1 ar2B2.1 Mfr: Merck & Ca., Inc.
P.0. Box 4

West Point, PA 19486
Establishment License # 002

Is the attached product information complete and consonant with the license? Yes

Remarks

Applicant for certificate if different from the license holder (name and address): N/A

Yes
2 years per LS. A, regulations

Does the certifying authority arrange for periodic inspection of the manufacturing plant in which the dosage form is produced?

Periodicity of routine inspection (years)
Has the manufacture of this type of dosage form been inspected Yes

Do the facilities and operations conform 1o GMP as recommended by the World Health Organization? Yes, at time of inspection
Does the information submitted by the applicant satis{y the centifying authority on all aspects of the manufacture of the product undertaken by another party?

U.S. Food and Drug Administration %‘/ i /

1401 Rockville Pike Robert A. Sausville, Director

Rockville, MD 20852-1448, USA Division of Case Management

Telephone: (301) 827-6201 Office of Compliance and Biologics Quality
Center for Biologics Evaluation and Research

YES

Address of centifying authority:

State of Maryland Subscribed and swom w belore me

/
County of Montgomery  this U [}t day of 5 0’); Epm b £y, 2006 This certificate expires 24 months

ff_yt b ‘J_g_ﬁ .1/\1} Commission Expires Mayv 14, 2007

olary E'u'l»l ic




UNESCO dekleracija

Coalition Against Cervical Cancer
The First Global Summit on Cervical Cancer Safeguarding The Future of Women's Heath

wApproximately 500,000 cases of cervical cancer are diagnosed woridwlde each year, resulting In 250,000
deaths ' - the equivalent of 685 women per day or nearty 30 per hour

sCervical cancer Is ihe second most commen ¢ause of gealn rom cancer afecting women worklwide!'
sHPV I5 very comman - 70% of sexually acilve men and women are esimaled to become exposed at
some paint IR thalr ife*-7 - the majorty of Infestions oocur In adolescensce or eany aoulthood®-"

Coalition Against Cervical Cancer

The CACC was formed at The First Global Summit on Cervical Cancer and brought togetner leading
natienal and Internatanal pralessionale, acatemia and Infusncers. The CACC |5 commitied o andressing
ihe urgent need wo Implement sieps fo stop ihe spread of cervical cancer and to bulld on the ‘Charter of
Paris 2000°, the Worlg Cancer Declaration 2008 and the 'Call of the Rabat 2008 Infiatives.

The purpoga of the CACC Is 1o Inklate & "call to actlon”:

=Aciion on Eoucatan
=Actlon on Appropriate Prosiskn
ACloN on Agvocscy

Cervical Cancer i a preventable diseass. et women stil sUtfer and dis from cervical cancer and families
and communties sl suffer the teribie consequencas of fhedr loss. There needs to be ugent and
sustained efforts to ensure thai women, communiies, educalors, gacislon makers and important others
know the Tacts of this diseass, s prevention and ireatment

Action on Appropriate Provision

New advances In primary prevention (HPY vaccination), secondary prevention (cervical cancer screening
and HPV testing) and treatment are now avallabie. These technologies need to be made avallabie to al
women In ways thal are appropriate to thelr settings, cutiures and the resourcas of thelr countries.

Action on Advocacy

Prolecting the present and future generalions of women from cemvical canger will reguire champions;
champlans In communities, Government and the private sector, who are willing 1o support. encourage and
Sdvance education and provision Inliativas

References

1.Feriay J, Bray F, Fisarl P. et al. Gicbocan 2002 Cancer Incidence. mortaily and prevaience woridaide. IARC Cancer Sase
03 version 20 IARS Press, Lyon 2004

Andersen BL. Siness and qualty of e folowing cervical cancer. . Meb Caroer at Moncgr 1395, 3

iy JM, Jacnbs My, Manos MM et al. Human papiliomavires |5 a necessary cause of Invashe cenvical cancer
wenrichi e st 608 1 131
4Muroz N, Bosch FX, d= Sanjose 5 ot 2l Spidemiciogic dassHication of human papilomayins fypes azsocialed wi cerical
CANCET. N S M S0, 48 518537
% Koutsky L Epldemioiogy of gerital human papiiomannes Infechion. Av J e 190710236
& Koutsky LA, Galloway DA and Hoimes KK, Epiceminkogy of genitsl Fuman papiliomayirus infection. Epsasss’ ey 1981, 101
122163
ISyjanen K, Hakama M, Saarkoixl S et 3l Frevalence, incicence, and estimatec ife-Sme risk of censcal human
papliormavrus Imections ina nor selected Finnish f2male populadion. Sex Traesm O 1900 171519
£.Jaobs MY, Walboomers JARS, Srijsers FJF =t 3l Disirdbution of 37 mucosctophic 223 In women wih cyiciagialy
nommal cervical smears: The age-reted pattems for Nigh-rizk and ow=rizk tpes. siJ Canse J00,87.221.27
5 FHLS. COR Westly 2001 11 (35
niKmer K, Munk S, Junge J st 8l HF pravalence ang - the stabus before vaccinafion amang =380
randomiy sziected women from ihe peneral female populasion, d -Tu!'ﬂI"Of'H Fapliomavirus Conference and Cinkcal
Workshop. | exiember 1006 Frague. Czech Repubiic.

Declaration

We will create the opportunities and use those opportunities when they occcur
in our public and private lives to champion the cause for the protection of
women from the terrible suffering that cervical cancer can bring to their lives
and the lives of their families.

We will use our knowledge to educate, encourage, support and promote the
education of women, communities, educators and decision makers on cervica
canger, its prevention and treatment.

We will create the opportunities and use those opportunities when they ocour
in our public and private lives to ensure the availability of appropriate
technologies in primary prevention, secondary prevention, ifreatment of
cervieal cancer and palliative care with advanced disease; locally. regionally
and globally.




Preporuke
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Predlog protokola u Srbiji

Terapijske indikacije

GARDASIL® je vakcina (prema registrovanim indikacijama u nasoj zemlji) za spre¢avanje:

spoljasnjih genitalnih kondiloma (condiloma acuminata)

karcinoma grlica materice

prekanceroznih displazija visokog stepena (CIN 2/3)

displasti¢nih lezija visokog stepena vulve (VIN 2/3) i

izazvanih odredenim tipovima Humanog Papilomavirusa (HPV) tipa 6, 11, 16 i 18, kod devojcica i devojaka uzrasta od 9. do 26.
godina.

PREPORUKE ZA RUTINSKU I CATCH-UP UPOTREBU

Rutinska vakcinacija zena od 11. do 12. godine

Preporucuje se vakcinaciju zena od 11. do 12. godine sa 3 doze kvadrivalentne vakcine. Vakcinacija moze poceti od 9. godine.
Catch-up vakcinacija zena od 13. do 26. godine

Vakcinacija se takode preporucuje kod Zena od 13. do 26. godine, koje prethodno nisu bile vakcinisane ili koje nisu primile
prethodno punu seriju vakcine. Idealno, vakcina bi trebalo da se primeni pre potencijalnog izlaganja HPV-u kroz seksualni
kontakt; medutim, Zene koje su mogle biti izlozene HPV-u, takode trebaju biti vakcinisane. Seksualno aktivhe Zene, koje nisu bile
inficirane sa bilo kojim tipom HPV-a iz vakcine, trebaju da imaju potpunu korist od vakcinacije. Vakcinacija bi trebalo da obezbedi

manju korist Zenama koje su vec¢ bile inficirane sa jednim ili viSe tipova iz vakcine.

korist od vakcinacije i rizik od HPV infekcije bi mogao da postoji sve dok su osobe

seksualno aktivne. Pap testiranje i skrining na HPV DNK ili HPV antitela nije GA‘R‘DAS] U

neophodno pre vakcinacije u bilo kom godistu.

Medutim, nije moguce za klini¢are da odrede u kom stepenu bi seksualno aktivne Zene mogle da imaju :
@

[Vakcina protiv humanog papiloma virusa
(tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna] 42




Predlog protokola u Srbiji

Doziranje i administaracija

Odlaganije ili prekidi u primeni vakcine

Istovremena primena sa drugim vakcinama

Skrining raka grlica materice kod vakcinisanih zena
GRUPE ZA KOJE VAKCINA NEMA INDIKACIJE
Vakcinacija zena mladih od 9 i starijih od 26 godina
Vakcinacija muskaraca

POSEBNE SITUACIJE KOD ZENA OD 9. DO 26. GODINE
Ekvivokalni ili abnormalni Pap testovi ili postojeca HPV infekcija
Genitalni kondilomi

Dojilje

Dojilje mogu da prime HPV vakcinu.
Imunokompromitovane osobe

Vakcinacija tokom trudnoce

OBAZRIVOSTI I KONTRAINDIKACIJE

Akutna bolest C

Hipersenzitivnost ili alergija na sastojke vakcine ®. -
L4}

Prevencija sinkopa nakon vakcinacije GARDAS] L

[Vakcina protiv humanog papiloma virusa
(tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinantna] 43




Vakcinacija

1. Ordinacija » Institut za javno zdravlje
Preporuka Vakcinacija
2. | Ordinacija > Apoteka » Ordinacija \
Preporuka Nabavljanje Vakcinacija
3. | Ordinacija
Preporuka
+
Vakcinacija

__{



Preporuka

Ne zaboravite, Vasa preporuka je bitna.

Razgovarajte sa Vasim pacijentkinjama o vakcinaciji koja ¢e
im pomoc¢i da se zastite od raka grlica materice i genitalnih )
kondiloma.



	Merck Sharp&Dohme
	Mehanizam HPV transmisije i akvizicije
	 Glavne kliničke asocijacije sa HPV infekcijom
	Prirodni tok infekcije visoko rizičnim HPV i potencijal progresije do raka grlića materice1
	Svetska prevalenca HPV tipova kod raka grlića materice*,1
	Mehanizam dejstva GARDASIL®-a�
	GARDASIL® �[vakcina protiv humanog papiloma virusa (tipovi 6, 11, 16, 18), rekombinatna]
	Imunogenost
	Program kliničkih studija
	Ciljevi
	Selekcija ispitanika
	Populacije u studijama
	Definisanje populacija radi evaulacije GARDASIL®
	PPE
	PPE: Ekstracervikalni ciljevi praćenja
	PPE: CIN-ovi
	PPE
	Analiza ukrštene protekcije od bolesti izazvanih tipovima HPV-a koji nisu sadržani u GARDASIL®-u: �Efikasnost protiv CIN 2/3 i
	Zaključak - ukrštena protekcija
	GMP sertifikat
	UNESCO dekleracija
	Preporuke
	Vakcinacija
	Preporuka

