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Poglavlje |

Patogeneza i dijagnoza

1. Koji su glavni ¢imbenici koji utjecu na klirens ili perzistenciju HPV-a?
Struc¢njaci razmatraju postojanje Cetiriju okolnosti koje se mogu dovesti u vezu
s klirensom, odnosno perzistencijom HPV-a i njegove sposobnosti kolonizacije
stanica vrata maternice:

- virusni genotip

- histoloska struktura vrata maternice
- stanje mikrobiote rodnice

- lokalno imunolosko stanje domacina.

Stoga pretpostavljamo da bi pozitivho djelovanje na tri navedena ¢imbenika na
koje je moguce utjecati moglo biti nova strategija prevencije prekanceroznih
lezija kod zena pozitivnih na HPV.

2. Kako objasniti koncept reepitalizacije sluznice vrata maternice i koja je
njegova uloga kod HPV-a?

Vrat maternice ima vrlo nestabilnu histolosku strukturu, sa stalnim sukobom
dviju vrste epitela - viSeslojnog plocastog epitela rodnice i endocervikalnoga
cilindricnog zljezdanog epitela. Ispod tog Zljezdanog epitela nalaze se
takozvane rezervne stanice. One zadrzavaju sposobnost rasta i naj¢esce se
diferenciraju u zrele oblike plocastog ili cilindricnog epitela. Taj se proces
zove metaplazija i njime se stvara veca ili manja povrsina tzv. transformacijske
zone vrata maternice. Reepitelizacija vrata maternice normalan je proces kod
spolno aktivnih zena koji se pojac¢ava kod zZena koje upotrebljavaju hormonske
kontraceptive, intrauterine sustave ili kod Zena koje su radale.

HPV-u su za integraciju potrebne stanice koje prolaze kroz mitoti¢cku aktivnost.
Rezervne stanice koje sudjeluju u procesu metaplazije ispunjavaju taj uvjet i
zato su idealne mete za integraciju HPV-a. Posljedi¢no, dobro epitelizirana
sluznica vrata maternice s plo¢astim epitelom i ograni¢enom ili nepostoje¢om
transformacijskom zonom ne pruza odgovarajuc¢e okruzenje za kolonizaciju
stanica, a samim tim ni za onkogeni potencijal HPV-a.
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3. Koja je povezanost mikrobiote rodnice i HPV infekcije?

Mikrobiota igra vaznu ulogu u zdravlju ljudi. Specific¢no, mikrobiota rodnice
sastoji se od velikog broja razli¢itih laktobacila, Cija ravnoteza i raznolikost
mogu utjecati na lokalni imunoloski status, kao i obrnuto.

Najnoviji podaci jasno upuduju na to da ta ravnoteza odreduje patogenezu
HPV-a kod raka vrata maternice. Vece promjene mikrobiote (veca raznolikost
mikroorganizama i manja koncentracija laktobacila), povecavaju moguénost
perzistencije HPV-a, kao i stupanj lezija koje izaziva.

4. Kakav je utjecaj lokalnog imunoloskog stanja?

Lokalno imunolosSko stanje domacdina jedan je od triju ¢imbenika na koji se
moze utjecati i koji se moze dovesti u vezu s klirensom ili perzistencijom
HPV-a. Poznato je da kod imunokompromitiranih pacijentica postoji velik rizik
od razvoja lezija koje nastaju zbog postojanja HPV-a.

Najnoviji podaci pokazuju znatnu korelaciju izmedu lokalnog imunoloskog
stanja Zzena i perzistencije visokorizicnih HPV genotipova.

Osim toga, HPV stvara protuupalno lokalno mikrookruzenje i otezava lokalnom
imunosnom sustavu da ga otkrije, sprjeCavajuéi na taj nacin lokalni imunosni
odgovor.

5. Mogu li HPV test, citologija ili biopsija biti napravljeni prije lije¢enja
Papilocareom?

LijeCenje ili prevenciju Papilocareom treba zapoceti ¢im se dobije pozitivan
rezultat na HPV. Medutim, ako postoji bilo kakva sumnja o prisutnosti HPV-a,
lijeCenje se moze zapoceti i prije potvrde, zbog ucinkovitosti i dobrog
sigurnosnog profila (ne sadrzi hormone, sadrzi samo prirodne sastojke i nisu
primijec¢eni znatni Stetni dogadaji).
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Poglavlje Il
Papilocare®

A. Djelatne tvari

1. Koje djelatne tvari sadrzi Papilocare?

Papilocare je medicinski proizvod klase lla koji sadrzi:
* niosome hijaluronske kiseline

* niosome B-glukana

* fitosome biljke Centella asiatica

« alfa oligoglukan - BioEcolia®

* Aloe veru

» Coriolus versicolor

» ekstrakt biljke nim.

2. Sto su niosomi?

Niosomi predstavljaju nov sustav nosaca lijekova, kod kojeg su lijekovi
enkapsulirani u vezikulu plocaste strukture, koja se sastoji od dvaju slojeva
neionskih surfaktanata i kolesterola. Time se omogucava veca sposobnost
prodiranja i produzena bioraspolozivost u odnosu na druge emulzije koje su
prije upotrebljavane.

Strukturalno, niosomi su sli¢ni liposomima jer ih formiraju dva sloja molekula.
lpak, niosomi su stabilniji zbog tvari koje se upotrebljavaju u njihovoj
proizvodniji.

Zbog toga niosomi bolje prodiru i imaju duze vrijeme oslobadanja razli¢itih
lijekova i sastojaka. Mogu se klasificirati kao jednomicelarni ili viSemicelarni

i razlikuju se po veli¢ini, broju dvostrukih slojeva molekula te metodama
pripreme.

3. Sto su fitosomi?

Kao i niosomi, fitosomi su inovativan sustav nosaca tvari, prilagoden za
prijenos biljnih ekstrakata s terapeutskim djelovanjem.
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4. Koje djelatne tvari imaju niosomske, a koje fitosomske nosace u
Papilocareu?

Djelatne tvari s niosomskom formulacijom jesu hijaluronska kiselina i B-glukan.
Djelatna tvari s fitosomskom formulom jest Centella asiatica. Inovativna
tehnologija poboljsava bioraspolozivost tih tvari tako Sto dublje prodiru
do bazalnih stanica i imaju produzeno oslobadanje te dugotrajniji uc¢inak
Papilocarea na sluznicu vrata maternice i rodnice.

5. Sadrzi li Papilocare konzervanse?
Papilocare kao konzervanse sadrzi kalijev sorbat i natrijev benzoat.

B. Mehanizam djelovanja

1. Sto je koncept obrambene barijere i kako se objasnjava mehanizam
djelovanja Papilocarea?

Stanice epitela i tvari koje one stvaraju predstavljaju prvu crtu obrane od
vanjskih patogena. U zdravom okruzenju, uski spojevi u medustanicnom
prostoru i prisutnost sluzi na povrsini sluznice sprjeCavaju prolazak vanjskih
mikroorganizama (kao Sto su virusi i bakterije) i otrovnih tvari u tkivo.
Poremecaj obrambene uloge moze dovesti do bolesti. Isto tako oStecdenje
sluznice tijekom bolesti moze dovesti do gubitka obrambene barijere i na taj
nacin ometati prirodni proces cijeljenja.

Papilocare gel za rodnicu stvara film na sluznici koji sprjecava abraziju,
mikrolezije i lezije na sluznici vrata maternice i stiti ozlijedeni epitel od izlaganja
vanjskim ¢imbenicima. Aktivni sastojci Papilocarea djeluju sinergisti¢ki na tri
¢imbenika na koje je mogucde utjecati, a za koje je poznato da su u vezi s
klirensom ili perzistencijom HPV-a:

e Histoloska struktura. HPV-u su za integraciju potrebne stanice s mitotickom
aktivnoscu. Stanice u transformacijskoj zoni vrata maternice, koje se nalaze u
procesu metaplasticne reepitalizacije, ispunjavaju taj uvjet i zato su idealne
mete za integraciju HPV-a. Posljedi¢no, dobro epiteliziran vrat maternice s
plocastim epitelom ili nepostojec¢im povrSinama transformacije ne osigurava
pogodno okruzenje za kolonizaciju stanica HPV-om.

Papilocare pomaze u reepitelizacijii vlazenju sluznice rodnice i vrata maternice
i na taj nacin pomaze odrzavanju i ponovnoj uspostavi cjelovitosti epitela.
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» Status mikrobiote rodnice. Mikrobiota rodnice igra vaznu ulogu u integraciji i
perzistenciji HPV-a. Postoje podaci koji ukazuju da vecéa raznolikost mikrobiote
rodnice, manji udio sojeva laktobacila dovodi do tezih patoloskih promjena na
vratu maternice. Postojedi podaci takoder ukazuju da neravnoteza mikrobiote
rodnice moze dovesti do poremecaja cjelovitosti epitela vrata maternice
i pogorsanja imunoloskog stanja rodnice. Papilocare pomaze u ponovnom
uspostavljanju mikrobiote rodnice poticuci rast korisne bakterijske flore, a na
Stetu patoloske i oportunisticke.

* Lokalnoimunolosko stanje domacina.HPV stvara protuupalno mikrookruzenje
i otezava lokalnom imunosnom sustavu da ga otkrije, sprjeCavajuc¢i na
taj nacin lokalni imunosni odgovor. Povezanost imunokompromitiranih
pacijentica i perzistencije HPV-a je dobro poznata i najnoviji podaci pokazuju
znatnu korelaciju izmedu lokalnog imunoloskog stanja Zena i perzistencije
visokorizicnih HPV genotipova. Djelovanjem na reepitelizaciju sluznice vrata
maternice i ponovnu uspostavu mikrobiote rodnice Papilocare pomaze u
ponovnoj uspostavi optimalnih uvjeta za borbu lokalnog imuniteta protiv
protuupalnog okruzenja kojeg stvara HPV. Papilocare gel za rodnicu pomaze
u reepitelizaciji sluznice i ponovnoj uspostavi mikrobiote rodnice te pomaze
u obnovi obrambene uloge sluznice rodnice i vrata maternice, te sprjecavanju
lezija vrata maternice kod Zena pozitivnhih na HPV. Takoder pomaze u lije¢enju
lezija uzrokovanih HPV-om ponovnom uspostavom optimalnih uvjeta za
prirodno cijeljenje lezija.

C. Klini¢ka praksa
1. Za Sto se Papilocare najvise upotrebljava?

Papilocare je indiciran kod HPV pozitivnih pacijentica bez lezija ili s lezijama
niskog stupnja (ASCUS ili LSIL). Papilocare je prvi proizvod na trzistu
za sprjeCavanje i lijeCenje lezija vrata maternice uzrokovanih HPV-om.
Pacijentice inficirane HPV-om ne moraju nuzno imati lezije. Stovise, mnoge
od njih nemaju ih i upravo ¢e one imati korist od preventivhog djelovanja
Papilocarea. Kod pacijentica kod kojih su se vec¢ pojavile lezije, Papilocare
poboljSava obnavljanje lezija, uspostavljajuéi ponovnu ravnotezu mikrobiote
rodnice i povedavajudéi lokalni imunitet, ¢ime se izbjegava razvoj novih lezija
izazvanih istim ili drugim tipom HPV-a.
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2. Koliko je trajanje terapije kod pacijentica bez lezija koje su pozitivhe na
HPV?

Prvi mjesec Papilocare se primjenjuje tijekom 21 uzastopnog dana. Sljededih
pet mjeseci preporucuje se primjena svakog drugog dana. Nema potrebe za
ponavljanjem lijeCenja ako je potvrden klirens HPV-a. Ako nije, potreban je jos
jedan ciklus lije¢enja od Sest mjeseci.

3. Moze li gel doprijeti do vrata maternice zbog duzine aplikatora? Sto se
preporucuje za dobru aplikaciju kako bi gel dosegnuo vrat maternice, a ne
ostao samo u rodnici?

Papilocare se tijekom nanosenja rasporeduje po cijeloj rodnici, tako da nije
nuzno da aplikator dosegne vrat maternice.

Zbog anatomske grade, nakon nanoSenja Papilocare doseze i do vrata
maternice, osobito transformacijske zone, gdje zapravo i treba djelovati.
Lezeci polozaj nakon primjene poboljSava uc¢inkovitu raspodjelu Papilocarea
do vrata maternice. Zahvaljujuéi samoprijanjajucoj teksturi gela i inovativnim
tehnologijama niosoma i fitosoma, ne¢e doci do curenja Papilocarea. Na kraju,
preporucuje se nanosenje Papilocarea prije odlaska na spavanje.

4. Curi li gel? Je li doziranje to¢no i ako dio gela ostane u aplikatoru, a dio
iscuri tijekom noci? Hoce li se posti¢i u¢inkovito djelovanje?

Djelomiéno je curenje gela normalno, ali se ne oéekuje u povecanim koli¢inama.
Gel u¢inkovito prijanja zahvaljujuéi inovativnoj tehnologiji niosoma.

U klinickom ispitivanju PALOMA nije primije¢ena razlika u ucinkovitosti
lije¢enja, uzimajuc¢i u obzir anatomsku raznolikost rodnice, stoga se moze
zakljucCiti da je koli¢ina koja ostaje unutar rodnice dovoljna za ucinkovitost
Papilocarea. Preporucuje se Papilocare primijeniti prije odlaska na spavanje.

5. Zamjenjuje li Papilocare cijepljenje kao metodu prevencije? Koja je
prednost Papilocarea u usporedbi s cijepljenjem?

Ne, Papilocare ne zamjenjuje cijepljenje. Cijepljenje se upotrebljava za
primarnu prevenciju, Sto nije indikacija za Papilocare.

Papilocare je indiciran kod HPV pozitivnih pacijentica koje nemaju lezije ili s
lezijama niskog stupnja (ASCUS ili LSIL). Papilocare je prvi proizvod indiciran
za prevenciju i lijecenje lezija vrata maternice koje nastaju zbog HPV-a.
Papilocare se preporucuje i zenama koje su cijepljene i onima koje to nisu.
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6. Sto ako pacijentica dobije menstruaciju nakon primjene manje od 21
aplikatora?

Preporucuje se prestanak primjene Papilocarea tijekom menstruacije, ¢ak i
ako lije¢enje u trajanju od 21 dan nije zavrSeno. LijeCenje treba dovrsiti nakon
zavrsSetka menstruacije i tad se mogu iskoristiti preostali aplikatori. Pauze u
lijeCenju tijekom menstruacije iskljucivo su zbog prakti¢nih razloga.

7. Kako primjenjivati Papilocare kod Zena koje imaju menstrualne cikluse
dulje od 28 dana? Prvih 21 dan svaki dan i Sto onda?

Kod Zena s dugim menstrualnim ciklusom preporucuje se sljedece doziranje:
- Prvi mjesec: svaki dan tijekom 21 dana, zatim pauza i ¢ekati menstruaciju.
Ponovno zapoceti lijeCenje nakon menstruacije.

- Sljedecdih pet mjeseci: svaki drugi dan, zatim pauza tijekom menstruacije.

8. Kako primjenjivati Papilocare kod Zena s neredovitom menstruacijom
(postmenopauza, primjena kontraceptiva itd.)?

Doziranje Papilocarea koje je potvrdeno klinickim studijama:

- Prvi mjesec: svaki dan tijekom 21 dana, a zatim pauza sedam dana (ili tijekom
menstruacije, ako postoji)

- Sljedecih pet mjeseci: svaki drugi dan, s pauzom tijekom menstruacije, ako
postoji.

Odluka o prestanku terapije dok traje menstruacija iskljuc¢ivo je zbog
prakti¢nih razloga, kako bi pacijentici lije¢enje bilo ugodnije. Ako pacijentica
nema menstruaciju, nema razloga za prekid te se moze nastaviti s primjenom
svaki drugi dan do kraja lijeCenja (Sest mjeseci).

9. Nakon lije¢enja Papilocareom tijekom Sest mjeseci, vecdina lije¢nika
preporucuje kontrolni papa-test. Postoji li potreba da se napravi razmak
izmedu primjene Papilocarea i papa-testa?

Nije potreban razmak. Papa-test moze se napraviti odmah nakon terapije.
Ponekad se primjecuje velika koncentracija laktobacila, Sto se moze smatrati
upalnim procesom, no to je zapravo povoljan ucinak tog proizvoda.

Takoder se mogu nadi brojne metaplastic¢ne stanice, Sto je normalno u brzom
procesu reepitelizacije.
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10. Kako se primjenjuje Papilocare i koliko traje lijeCenje?

Preporuceno trajanje terapije je Sest mjeseci. Preporuca se zapoceti terapiju
neposredno nakon menstruacije. Prekid terapije za vrijeme menstruacije
se preporucuje ovisno o ugodnosti primjene za pacijenticu, bez klinickog
utjecaja.

Prvi mjesec: 1 jednodozni aplikator dnevno tijekom 21 uzastopnog dana.
Sljedecih pet mjeseci: 1 jednodozni aplikator svaki drugi dan (osim za vrijeme
menstruacije, ako postoji).

11. Kada zapoceti s primjenom Papilocarea?

HPV infekcija i lezije koje izaziva HPV uglavnom su bez simptoma. HPV se
najé¢esce dijagnosticira tijekom rutinskoga ginekoloskog pregleda. Lijecenje
zapocinje nakon pozitivhog nalaza HPV-a i ASCUS/LSIL lezija (citoloski ili
kolposkopski). Za prevenciju nastanka lezija primjena Papilocarea moze
zapoceti ¢im se utvrdi da je pacijentica HPV pozitivna.

12. Moze li se Papilocare preporuciti nakon konizacije?

Ne postoje klini¢ki podaci primjene Papilocarea nakon konizacije. No, postoje
informacije o pozitivnhim rezultatima od lijeCnika koji su ga preporucivali u
pojedinim slucajevima. Poznato je da je Papilocare preporuc¢en neposredno
nakon konizacije. Uzimajuci u obzir karakteristike aktivnih sastojaka Papilocare
pomaze u obnavljanju sluznice i ponovnom uspostavljanju mikrobiote rodnice.
Na taj na¢in pomaze u zastiti nastanka novih ostecenja stvaranjem nepovoljne
okoline za integraciju HPV-a.

13. Kada se preporucuje pocetak primjene Papilocarea nakon laserske
terapije?

Ne postoje klini¢ki podaci primjene Papilocarea nakon laserske terapije. No,
postoje informacije od strane lijeCnika da se moze preporuciti odmah nakon
prestanka krvarenja.

14. Mogu li se imati spolni odnosi tijekom terapije Papilocareom?
Da, mogu se imati spolni odnosi tijekom terapije Papilocareom. Papilocare
je kompatibilan s prezervativima. Ipak, preporuca se primjena Papilocarea
nakon odnosa i odgovarajuce higijene, neposredno prije spavanja.
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15. Mogu li Papilocare koristiti Zene koje su prosle potpunu histerektomiju, a
kod kojih je detektiran HPV?

Ne postoje klinicki podaci primjene Papilocare u ovoj populaciji. Primjena kod
ovih Zena ovisi o odluci lije¢nika. No, uzimajuci u obzir karakteristike proizvoda,
mehanizam djelovanja i sigurnosni profil moze se ocekivati pozitivan ucinak.

D. Sigurnost

1. Moze li se Papilocare preporuciti tijekom trudnode i dojenja?

Primjena Papilocarea nije kontraindicirana tijekom trudnoce i dojenja.
Papilocare gel za rodnicu sadrzi prirodne sastojke, bez hormona. Registriran
je kao medicinski proizvod, a ne lijek, djeluje lokalno na sluznici rodnice i vrata
maternice i ne apsorbira se. Stoga postoji velika sigurnost primjene. No, ipak
ne postoje klini¢ki podaci primjene Papilocarea tijekom trudnode i dojenja.
Stoga, nije potreban prekid primjene Papilocarea kod trudnica i dojilja, ali ga
treba primjenjivati pod strogom lije¢nickom kontrolom.

2. Moze li se Papilocare gel za rodnicu upotrebljavati kod lezija visokog
stupnja?

Papilocare je indiciran za primjenu na sluznici vrata maternice kod lezija
niskog stupnja (ASCUS, LSIL) uzrokovanih HPV-om. Ne postoje klini¢ki podaci
primjene kod lezija visokog stupnja.

3. Moze li se Papilocare upotrebljavati na o¢ima u slucaju oftalmoloskih
problema nastalih zbog HPV-a?

Papilocare je namijenjen za primjenu u rodnici i zbog njegovih se obiljezja
(pomocne tvari, pH, nije izotoni¢an ni sterilan itd.) ne preporucuje primjena u
podrucju ociju.

4. Moze li se Papilocare primijeniti s vaginalnim prstenom?

Ne postoje podaci o primjeni Papilocarea kod pacijentica koje upotrebljavaju
vaginalne kontraceptive. U ispitivanjima su te pacijentice bile isklju¢ivane,
stoga bi bilo bolje, kao mjeru opreza, ne primjenjivati Papilocare kod
pacijentica koje upotrebljavaju neki vaginalni kontraceptiv.
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5. Koje sStetne dogadaje moze uzrokovati Papilocare? Moze li izazvati
peckanje?

Na temelju dosadasnjeg iskustva, Papilocare je vrlo siguran proizvod Kkoji
se dobro podnosi. Stetni dogadaji koji su prijavljeni od stavljanja proizvoda
na trziSte su iritacija, peckanje ili svrbez nakon primjene. Ovi simptomi se
cesSce javljaju kod Zzena s vrlo osjetljivim ili na neki na¢in osSte¢enim genitalnim
podrucjem (mikrolezije rodnice nakon spolnog odnosa) ili kod pacijentica s
promijenjenim pH zbog razli¢itih uzroka (Zzene u postmenopauzi, postojeca
ili prethodna infekcija rodnice). Uzrok takoder moze biti i alergija na neki od
sastojaka. Potrebna je konzultacija lije¢nika kako bi se procijenio napredak
simptoma. Nakon nekog vremena simptomi se mogu povucdi, smanijiti ili postati
nepodnosljive kad je potrebno prekinuti s primjenom. Preporuka je da se
prestane s primjenom proizvoda na jedan do dva dana i promatraju simptomi.
Nakon toga ponovno zapoceti s primjenom. Ako se simptomi ponovno pojave
i nisu podnosljivi potrebno je u potpunosti prekinuti primjenu prozvoda.

7. Ima li Papilocare utjecaj na sjemenu tekuéinu?

Ne postoje podaci o mogucem djelovanju Papilocarea na sjemenu tekucinu.
Zbog obiljezja sastojaka i pH tog proizvoda (slican pH rodnice Zena u
reproduktivnoj dobi), ne o¢ekuje se taj utjeca.
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