BO Y TE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

CUC QUAN LY DUQC Péc lap - Tw do - Hanh phiic
SH: 10494¢/QLD-DK Ha Néi, ngay 09thdang 05 nam 20 24
V/v thay d6i, bo sung d6i voi thude
da duogc cap GBKLH

Kinh gui: MERCK SHARP & DOHME (ASIA) LTD
Dia chi: 27/F Lee Garden Two, 28 Yun Ping Road, Causeway Bay, Hong Kong

Tra 10i ho so sé tiép nhan sd 139/22/TBVXSP ngay 25/04/2022 va ho SO b
sung keém theo cac tai liéu li€n quan cua cong ty vé viéc thay doi, bd sung ddi voi
thudc da duoc cap gidy dang ky Iuu hanh;

Can ci Thong tu sb 08/2022/TT-BYT ngay 05/9/2022 cua Bo Y té quy dinh
viéc ddng ky luu hanh thude, nguyen liéu lam thudc;

Can ctr Bién ban thim dinh hd so thay d6i/bo sung ctia cong ty, Cuc Quan ly
Duoc ¢6 ¥ kién nhur sau:

Bong y v6i noi dung dé nghi thay ddi, bd sung duoc phé duyét kém theo cong
van nay doi véi thude Gardasil 9, sé ding ky VX3-1234- 21.

Ngoai ndi dung dugc phé duyé¢t, cac ndi dung khac gitr nguyén nhu hé so ding
ky thude luu tai Cuc Quan ly Duoc.

Céc ndi dung thay doi, bo sung néu trén dugc thuc hién ké tur ngay ky cong van
nay. Riéng ndi dung thay doi, sau 12 thang ké tir ngay ky coéng van nay, cong ty
phai thuc hién theo ndi dung thay do6i da dugc phe duyét.

Cuc Quan ly Duoc thong bao dé cong ty biét va thuc hién dung cac quy dinh vé
dang ky luu hanh thube./.

Noi nhgn: KT. CUC TRUONG
-Nhu trén; PHO CUC TRUONG
- Cuc truong (dé b/c); je———_

- Luu: VT, DKT (L).

Nguyen Thanh Lam
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GARDASIL"® 9

(VAc xin téi t6 hop, hép phu phong 9 typ vi-rit HPV & ngudi)

Bom tiém ddng san chira hén dich tiém

Thudc nay chi dung theo don thuéc.
Pé xa tam tay tré em.
DPoc ki hwéng dan st dung trwée khi dung.

Lic ky trwée khi ding.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Thanh phan hoat chéat

1 liéu (0,5 ml) chira khoang:

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 622 30 microgam

B

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 1122 40 microgam
Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 1622 60 microgam
Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 1822 40 microgam
Protein L1 Human Papillomavirus® Typ 3122 20 microgam
Protein L1 Human Papillomavirus® Typ 3323 20 microgam
Protein L1 Human Papillomavirus® Typ 4522 20 microgam
Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 5222 20 microgam
Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 5822 20 microgam
"Human Papillomavirus (virus Papilloma & ngudi) = HPV.,

®Protein L1 dwéi dang céc hat dang virus duoc sén xuét trong té bao ndm men (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Chang 1895)) bang céng nghé DNA tai t5 hop.

*Duoc hép phu trén té chét hydroxyphosphat sulfat nhém vé dinh hinh (0,5 milligam nhém).

Thanh phén ta dwoc: Natri cloride, L-histidine, polysorbat 80, natri borat, nwéc pha tiém

Ban quyén ©2022 thudc vé Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, Hoa Ky va cac chi nhanh clia nd. Moi quyén déu duoc bao Iwu.
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DANG BAO CHE

Hén dich tiém.

Chét 16ng trong sudt véi chat két tia mau tring.

CHIi DINH PIEU TRI

GARDASIL 9 la véc-xin dwoc chi dinh cho bé gai va phu nir tir 9 dén 45 tudi dé& phong ngtra ung
thw ¢é tir cung, &m ho, &m dao va hau mén; cac tén thuong tién ung thu hodc loan san: mun céc
sinh duc gay ra b&i Human Papillomavirus (HPV).

GARDASIL 9 dwoc chi dinh dé phong nglra cac bénh sau day:

+ Ung thw cb t&r cung, am hd, am dao va hau mon gay ra béi cac typ HPV 16, 18, 31, 33,
45, 52 va 58

* Mun céc sinh duc (condyloma acuminata) gay ra b&i cac typ HPV 6 va 11

Va cac tén thwong tién ung thw hodc loan san sau day gay ra bdi cac typ HPV 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 va 58:

» Tan sinh trong biéu mé cd t&r cung (CIN) @6 2/3 va ung thu biéu md tuyén tai chd (AIS)
cb t cung

» Tan sinh trong biéu mé ¢ t&r cung (CIN) dd 1

« Tan sinh trong biéu mé am hé (VIN) 6 2 va do 3

« Tan sinh trong biéu mé am dao (ValN) d8 2 va do 3

« Tan sinh trong biéu mé am ho (VIN) d6 1 va tan sinh trong biéu mé am dao (ValN) d 1

« Tan sinh trong biéu mé hau mén (AIN) d6 1, 2 va 3.

GARDASIL 9 dwoc chi dinh cho bé trai va nam gidi tir 9 dén 45 tudi @& phong ngira ung thu hau
maén, cac tén throng tién ung thu hodc loan san hau mén; cac tén thiong bd phan sinh duc ngoai
(bao gébm ca mun céc sinh duc) gay ra béi HPV.

GARDASIL 9 dwoc chi dinh dé phong ngira cac bénh sau day:
+ Ung thu hdu mén gay ra béi cac typ HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58
+ Mun céc sinh duc (condyloma acuminata) gay ra béi cac typ HPV 6 va 11

Va céc ton thwong tién ung thw hodc loan san sau day gay ra bdi cac typ HPV 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 va 58:

« Tan sinh trong biéu mé hau mén (AIN) 6 1, 2 va 3.
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Xem phan “Cénh béo va thén trong khi ding thudc” va “Dac tinh duoc luc hoc” @& biét théng tin
quan trong vé dir liéu hd tro cho nhirng chi dinh nay.

Viéc stir dung GARDASIL 9 phai phu hop véi cac khuyén céo chinh thiec.
CACH DUNG, LIEU DUNG
Liéu dung

Nhing ngudi tir 9-14 tudi tai thoi diém tiém 1an dau tién
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C6 thé dung GARDASIL 9 theo lich tiém 2 liéu (xem phan Béc tinh duoc luc hoc). Nén tiém liéu
thr hai gilra thang thir 5 va thang thir 13 sau liéu dau tién. Néu tiém liéu vac xin thé hai sém hon
5 thang sau liéu dau tién, can tiém mét lidu the ba.

Co thé dung GARDASIL 9 theo lich tiém 3 liéu (0, 2, 6 thang). Nén tiém lidu thir hai it nhat 1 thang
sau liéu dau tién va nén tiém liéu thir ba it nhét 3 thang sau liéu thir hai. T4t ca ba liéu déu phai
dwoc tiém trong vong 1 nam.

Nhitng nguwoi tir 15 tui dén 45 tudi tai thoi diém tiém Ian dau tién

Nén ding GARDASIL 9 theo lich tiém 3 liéu (0, 2, 6 thang).

Nén tiém liéu thir hai it nhat 1 thang sau liéu dau tién va nén tiém liéu thir ba it nhat 3 thang sau
liéu thir hai. T4t ca ba liéu déu phai duoc tiém trong vong 1 nam.

Viéc sir dung GARDASIL 9 phai phu hop véi cac khuyén cao chinh thirc.

Khuyén céo nhitng nguéi nhan dwoc liéu GARDASIL 9 dau tién nén hoan thanh liéu trinh tiém
chling bang GARDASIL 9 (xem phan Cénh bdo va than trong khi dung thudc).

Su can thiét co mét liéu tang cudng (booster) chwra duoc thiét 1ap.

Céc nghién ctru sir dung mét phac dd hén hop gilra cac véc xin HPV (c6 thé thay thé cho nhau)
khéng duoc thuwe hién déi véi GARDASIL 9.

Cac ddi tuvong trudc day da dwoc tiém ching bang mét phac dd 3 lidu véc xin HPV t&r gia typ 6,
11, 16 va 18 (GARDASIL), sau day dwoc goi la vac xin gHPV, co thé nhan dwoc 3 liéu GARDASIL
9 (xem phan Pdc tinh duoc luc hoc).

Nhém déi tuong tré em (tré em <9 tudi)

Tinh an toan va hiéu qua cia GARDASIL 9 & tré em dwéi 9 tudi chua dwoc xac dinh. Hién khong
co6 dir liéu (xem phan Céc dac tinh duoc luc hoc).

Céach dung

Vac xin nay dwoc dung tiém bap. Vi tri dwoc wa thich 1a viing co delta ctia phan trén canh tay
hodc & vung trwdc phia trén dui.

Khong duoc tiém GARDASIL 9 vao mach mau, tiém dwdi da hodc tiém trong da. Khdng dworc trén
I&n vac xin trong cing mét éng tiém voi bat ky loai véc xin va dung dich nao khac.

Déi véi hwéng dan vé x Iy vac xin trude khi ding, xem phan “Thén trong déc biét khi hdy bé va
X Iy khac"”

CHONG CHi PINH

Qua man véi cac hoat chat hodc véi bat ky ta dwoc nao clia thube dwoc liét ké trong phan “Thanh
phén céng thirc thudc”.

Nhirng ngudi bi qua man sau khi tiém GARDASIL 9 hodc GARDASIL truéc day khong nén ding
GARDASIL 9.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Quyét dinh tiém ching cho mét ca nhan nén tinh dén nguy co' phoi nhiém HPV trwéc day va loi
ich tiém tang tir viéc tiém ching.

Cling nhu v&i tat ca cac véc xin dang tiém khac, can phai ludn cé san cac phwong tién diéu tri va
giam sat y khoa thich hop trong trwéng hop c6 phan (rng phan vé hiém gap sau khi tiém vac xin.
Ngét, ddi khi lién quan dén té ngé, co thé xay ra sau, hodc ngay ca trwdc bat ky su tiém ching
nao, dac biét & thiéu nién nhu la phan (rng do yéu té tam ly ddi voi viéc tiém kim. Diéu nay co thé
di kém v&i mét sé dau hiéu than kinh nhu réi loan thi giac thoang qua, di cdm va clr ddng co
clrng-co giat chi trong khi hdi phuc. Do d6, can theo déi ngudi duoc tiém chiing trong khoang 15
phut sau khi tiém ching. Diéu quan trong la phai cé cac quy trinh dé tranh tén thwong do ngét.
Nén hoan lai viéc tiém chlng & nhirng nguoi dang bi sét nang cép tinh. Tuy nhién, sw hién dién
clia nhiém trung nhe, nhw nhiém trung dwéng hd hap trén nhe hodc sét mirc d6 nhe, khéng phai
la chéng chi dinh cho tiém chaing.

Clng nhu voi bét ky loai vac xin nao, tiém chiing bang vac xin GARDASIL 9 khéng thé bao vé cho
tat ca nhirng ngudi dwoc tiém vac xin.

Vé&c xin nay chi bdo vé chéng lai cac bénh gay ra béi cac typ HPV c¢6 trong vac xin (xem phan Bdc
tinh dwoc luc hoc). Do d6, can phai tiép tuc sir dung cac bién phap phong ngira thich hop déi voi
cac bénh lay truyén qua dwdng tinh duc.

V&c xin ndy chi dung dé du phong va khéng cé tac dung di voi nhiém HPV hoat ddng hodc bénh
lam sang da dwoc xac dinh. Vac xin nay khéng dwoc chirng minh 1& ¢ tac dung diéu tri. Do do,
vac xin nay khéng chi dinh dé diéu tri ung thu ¢b ttr cung, am hg, am dao va hau mén, tén thwong
loan san cb t& cung, &m hd, am dao va hau mén hoac mun céc sinh duc mrc d6 cao. Né ciing
khéng nham ngan nglra su tién trién ctia cac tén thuwong khac lién quan dén HPV d& dwoc xac
dinh.

GARDASIL 9 khéng ngan nglra cac tén thuwong do typ HPV cé trong vac xin & nhirng nguoi bi
nhiém typ HPV db tai thdi diém tiém chiing (xem phan Béc tinh duoc luc hoc).

Tiém chung khoéng phai 1a mot bién phap thay thé cho sang loc ¢é t& cung thuong quy. Vi khong
¢ vac xin ndo cb hiéu qua 100% va GARDASIL 9 sé khéng dem lai s bdo vé chdng lai moi typ
HPV, hodc chéng lai nhiém HPV hién co tai thoi diém tiém ching, viéc sang loc ¢b t& cung
thwéng quy rét quan trong va nén tuan theo cac khuyén cao cla tirng nwéc.

Khong co dir liéu vé viéc st dung GARDASIL 9 & nhirng ngwoi bi suy gidam dap tng mién dich.
D6 an toan va tinh sinh mién dich cda véc xin gHPV da dwoc danh gia & nhitng ngudi tir 7-12 tudi
duoc biét 1a bi nhiém virus gay suy gidm mién dich & nguwoi (HIV) (xem phan Péc tinh duoc luc
hoc).
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Nhirng ngudi bi suy gidm dap (rng mién dich do sl dung liéu phap (rc ché mién dich manh, khiém
khuyét di truyén, nhiém virus gay suy gidm mién dich & nguoi (HIV) hodc cac nguyén nhan khac
c6 thé khéng dap (rng véi vac xin nay.

V&c xin nay nén duwoc dung than trong cho nhirng nguwdi bi gidm tiéu cau hodc co bat ky réi loan
déng mau nao vi chdy mau co thé xdy ra sau khi tiém bap & nhirng nguoi nay.

Cac nghién ctru theo doi dai han hién dang duoc tién hanh dé xac dinh thoi gian bao vé (Xem
phan Béc tinh duoc luc hoc).

Khong co dir liéu vé d6 an toan, tinh sinh mién dich hodc hiéu qua @& hd tro' cho viéc st dung
thay thé cho nhau giira GARDASIL 9 véi véc xin HPV nhi gia hoac t gia.

KHA NANG SINH SAN, S DUNG THUOC CHO PHU N CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 thai

MGt s6 lwong Ion dir liéu vé phu ni cé thai (hon 1.000 két qua mang thai) cho thdy khdng co biéu
hién di dang cling khéng c6 doc tinh d6i véi thai/tré so sinh do GARDASIL 9 (xem phan Péc tinh
duoc luc hoc).

Cac nghién clru trén dong vat khdng cho thay doc tinh déi véi sinh san (xem phan Di liéu tir cac
ther nghiém phi Idm sang).

Tuy nhién, nhitng dir liéu nay dwoc xem 14 khéng du dé khuyén cao str dung GARDASIL 9 trong
th&i ky mang thai.

Nén hoan viéc tiém chiing cho dén khi két thuc thai ky (xem phan Pdc tinh duoc luc hoc).

Cho con bu

GARDASIL 9 ¢c6 thé duoc st dung trong thoi ky cho con bu.

Téng cong co6 92 phu nir dang cho con bu trong thoi gian tiém ching & cac nghién ciru l1am sang
vé GARDASIL 9 trong do tudi 16 dén 26 tudi. Trong cac nghién ctru nay, tinh sinh mién dich cda
vac xin twong dwong nhau gitka phu ni¥ cho con bu va phu n¥ khéng cho con bu. Ngoai ra, hd so
vé cac phan (rng béat loi dbi véi nhitng phu nir cho con bu twong dwong véi hd so vé cac phan
trng bt loi d6i véi nhirng phu ni trong nhém ddi twong danh gia vé tinh an toan téng thé. Khang
cé bao cao vé cac phan (ng bét loi nghiém trong lién quan dén vic xin & tré nhd dang duoc nudi
bang sira me trong thdi gian tiém ching.

Kha nang sinh san

Khong cé di¥ liéu vé anh hudng clia GARDASIL 9 dén kha nang sinh san & ngudi. Cac nghién
clru trén dong vat khong cho thay &nh huwéng cé hai dén kha nang sinh san (xem phan D lidu tor
cac ther nghiém phi lam sang).
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
GARDASIL 9 khéng anh hwéng hodc anh hwdng khéng dang ké dén kha ning lai xe hodc van
hanh may moéc. Tuy nhién, mét sé tac dung phu dwoc dé cap trong phan “Tac dung khéng mong
mubn cia thubc” c6 thé anh hudng tam thoi dén kha nang lai xe hodc van hanh may méc.
TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TWONG TAC KHAC
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Tinh an toan va tinh sinh mién dich & nhitng ngw®i da nhan dwoc globulin mi&n dich hodc cac san
phém c6 ngudn gbc tir mau trong 3 thang trwde khi tiém ching chwa dwoc nghién clru trong cac
th&r nghiém 1&m sang.

S& dung véi cac vac xin khac

GARDASIL 9 c6 thé duoc dung ddng thdi véi mét véc xin tang cwong két hop chira bach hau (d)
va udn van (T) cung véi ho ga [thanh phan v bao] (ap) va/hoic bai liét [bat hoat] (IPV) (vac xin
dTap, dT-IPV, dTap-IPV) va khong cé su can thiép dang ké vao dap (rng khang thé déi véi bt ky
thanh phan nao clia mét trong hai vac xin. Diéu nay dwa trén cac két qua tir mét thir nghiém lam
sang, trong d6 vac xin dTap-IPV két hop dwoc st dung ddng thdi véi liéu GARDASIL 9 dau tién
(xem phan Téc dung khéng mong mubn cta thuéc).

S& dung véi thude tranh thai chira hormon

Trong cac nghién ctru lam sang, 60,2% phu nir tir 16-26 tudi nhan dwoc GARDASIL 9 da st dung
thubc tranh thai chira hormon trong thdi gian tiém ching & cac nghién ctru lam sang. St dung
thudc tranh thai chira hormon dwéng nhu khéng anh hudng dén dap tng mién dich dsc hiéu typ
ddi véi GARDASIL 9.

TUONG KY

Khéng co6 nghién ciru vé si trong hop, khéng dwoc tron 1an thude nay véi cac thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

A. Tom tit hd so vé an toan

Trong 7 th&r nghiém 1am sang, cac dbi twong dwoc tiém GARDASIL 9 vao ngay tham gia vao
nghién clru va sau d6 khoang 2 va 6 thang. B6 an toan da dwoc danh gia bang cach st dung
gidam sat dwoc hé tro bang phiéu bdo céo tiém ching (VRC) trong 14 ngay sau mdi 1an tiém
GARDASIL 9. Téng cong c6 15.776 ngudi (10.495 déi twong tir 16-26 tudi va 5.281 thiéu nién tir
9-15 tudi Itc dwa vao nghién clru) da nhan dwoc GARDASIL 9. Vai déi twong (0,1%) da ngirng
nghién ctru do phan rng bét loi.

Trong 1 thtr nghiém |am sang & 1.053 thiéu nién khde manh tir 11 — 15 tudi, tiém liéu dau tién
GARDASIL 9 cling véi vac xin tang cudng két hop bach héu, uén van, ho ga [thanh phan vé bao]
va bai liét [bat hoat] cho thdy c6 nhiéu hon céc béo céo vé& phan tng tai chd (sung tay, ban dd),
dau dau va sét. Sy khac nhau quan sat dugc nhdé hon 10% va & phan Ion cac déi twong, tac
dung khéng mong muén duoc bdo cao & mirc dd nhe va vira (xem phan Twong tac véi céc thube
khac va cac dang tuong tac khac).

Céc phan (rng bat loi thuwong gap nhat dwgc quan sat véi GARDASIL 9 Ia cac phan ing bét loi tai
vi tri tiém (84,8% nguwoi dwoc tiém vac xin trong vong 5 ngay sau bat ky 1an kham nao) va nhirc
dau (13,2% ngudi duoc tiém vac xin trong vong 15 ngay sau bt ky I&n kham nao). Nhirng phan
(ng bét loi nay thwdng cé cwdng dd nhe hoac trung binh.

Trong 1 thir nghiém 1am sang bao gém 640 nguwdi & tudi tir 27 téi 45 tudi va 570 ngudi & tudi 16
toi 26 tudi tiém GARDASIL 9, hd so an toan ctia GARDASIL 9 c6 thé so sanh gitra 2 nhom tudi.
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B. Bang tém tét cac phan (rng bt 1o

Cac thtr nghiém lam sang

Céc phan (rng bat loi dwoc xem 1a it nhét cé thé lién quan dén tiém chiing da dwoc phan loai theo
tan suét.
Téan suét dwoc bao cao nhu sau:
- Rét thuwong gap (21/10)
- Thuéng gép (=1/100 dén <1/10)
Bang 1: Cac phan (ng bét lgi sau khi tiém GARDASIL 9 xay ra v&i tan suét it nhat 1,0% tir
cac thir nghiém lam sang*

Nhém hé co’ quan Tan suat Cac phan tng bét loi
Réi loan hé than kinh Ré&t thwdng gap Nhirc dau

Thuong géap Chéng mét
Réi loan tiéu hoa Thwdng gap Budn nén
Réi loan toan than va tinh | R4t thwong gap Tai ché tiém: dau, swng, ban
trang tai ché tiém do

Thwong gap Sét, mét mai,

Tai ché tiém: ngra, bam tim

*Téc dung khéng mong muédn trong béng nay tir 7 thir nghiém lam sang (PN 001, 002, 003, 005,
006, 007 va 009, N=15,776 ngudi, tudi tir 9 t&i 26 tudi) (xem phan thir nghiém 1am sang).

Trong mét thlr nghiém lam sang véi 1.053 thiéu nién khde manh tr 11-15 tudi, tiém lidu
GARDASIL 9 dau tién ddng thodi véi mét liéu vac xin tang cuong két hop gdm vAc xin bach hau
(d), uén van (T), ho ga [thanh phan vé bao] va vac xin bai liét [b4t hoat] da cho thay nhiéu hon céac
phan (rng tai ché tiém (swng, ban dé), nhirc dau va sét da duoc bao cdo. Sw khac biét quan sat
duoc 1a <10% va & da sb cac ddi twong, cac phan (rng bét loi da dwoc bao cdo co cwong dd tir
nhe dén trung binh (xem phan Tuong tac véi céc thubc khac va céc dang tuong tac khéc).

Kinh nghiém hiu mai

Cac phan (rng bét loi hau mai da dwoc bao céo tw nguyén tir mét dan sé cé quy méd khéng xac

dinh, do d6 khong thé wéc tinh dang tin céy vé tan suat cla nhirng bién cé nay hoac thiét 1ap mot

méi quan hé nhan qué véi viéc st dung véc-xin.

HG so vé an toan ciia GARDASIL 9 va GARDASIL 14 twong tw nhau. Kinh nghiém vé tinh an toan

hau mai véi vac xin gHPV c6 lién quan dén GARDASIL 9 vi vac xin nay chira protein L1 HPV c6 4

typ HPV tuong tw.

GARDASIL 9

Ngoai cac phan trng bt lgi dwoc bao cdo trong cac nghién ciru 1am sang, cac phan &rng bét loi

sau day da duoc bao céo tw phat trong qua trinh sir dung GARDASIL 9 sau khi dwoc phé duyét:
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Ri loan hé than kinh: Ngét déi khi di kém véi cac civ dong co cling-giat rung

Réi loan tiéu héa: Nén

GARDASIL

Ngoai ra, cac phan trng bét loi hau méi sau day da dwoc bao cao tw phat déi véi GARDASIL:
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Viém mé té bao tai ché tiém.

R6i loan mau va hé bach huyét: Ban xuét huyét giam tiéu ciu tu phat, bénh hach bach huyét.

Réi loan hé mién dich: Phan (rng qua man bao gém phan (rng phan vé/phan (Png dang phan vé,
co that phé quan va ndi mé day.

Réi loan hé than kinh: Viém nao-tly rai rac cap tinh, hdi chirng Guillain-Barré.
Réi loan hé co xwong va mé lién két: Dau khép, dau co.
Réi loan toan than va tinh trang tai chd tiém: Suy nhwoc, én lanh, kho chiu.

Théng bao ngay cho bac sy hodc dwoc sy nhirng phén &ng c6 hai gap phai khi s dung
thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Khéng cé tridng hop qua liéu nao dwoc bao céo.

Néu qua liéu xay ra, bénh nhan can dwoc theo ddi va &p dung cac bién phap diéu tri hé tro tiéu
chuén theo yéu cau.

CAC PAC TiNH DU'QC LY

DAC TiNH DUY'QC LU'C HOC

Nhém dworc ly tri liéu: Vac xin, vac xin Papillomavirus, Ma ATC: JO7BMO03

Co ché tac dung

GARDASIL 9 1a mét vac xin 9 gia téi t& hop, khdng gay nhiém, co ta chat. N6 dwoc bao ché tir
nhitng hat vi rit (VLP) c6 d6 tinh khiét cao cua protein capsid L1 chinh tir 4 typ HPV twong tv (6,
11, 16, 18) nhu trong vac xin gHPV GARDASIL va tir 5 typ HPV b sung (31, 33, 45, 52, 58).
GARDASIL 9 st dung ta chat hydroxyphosphat sulfat nhém vé dinh hinh giéng nhu vac xin gHPV.
VLP khéng thé 1ay nhiém sang céc té bao, sinh san hodc gay bénh. Hiéu lwc cla vac xin L1 VLP
duoc cho la qua trung gian phat trién ctia dap (rng mién dich dich thé.

Duwa trén cac nghién ctru dich té hoc, GARDASIL 9 dwoc du kién sé bao vé chéng lai cac typ HPV
gay ra khodng: 90% ung thw ¢é tir cung, hon 95% ung thu biéu mé tuyén tai chd (AIS), 75-85%
tan sinh trong biéu mé cb tir cung cdp @6 cao (CIN 2/3), 85-90% ung thw 4m hd lién quan dén
HPV, 90-95% tan sinh trong biéu mé am ho cép @6 cao (VIN 2/3) lién quan dén HPV, 80-85% ung
thw &m dao lién quan dén HPV, 75-85% tan sinh trong biéu mé am dao cép do6 cao (ValN 2/3) lién
quan dén HPV, 90-95% ung thw hau mén lién quan dén HPV, 85-90% tan sinh trong biéu mé hau
mon cp d6 cao (AIN2/3) lién quan dén HPV va 90% mun céc sinh duc.

Chi dinh GARDASIL 9 dwoc dua trén:
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- Chirng minh hiéu lwc ctia qHPV véc xin dé ngan nglra nhiém virus dai dang va bénh lién
quan dén cac typ HPV 6, 11, 16 hoac 18 & ni¥ gi&i tir 16 dén 45 tudi va nam gidi tir 16 dén
26 tudi.

- Chirng minh tinh sinh mién dich khéng thua kém gitra GARDASIL 9 va véc xin qHPV ddi
v&i cac typ HPV 6, 11, 16 va 18 & bé gai tir 9-15 tudi, phu nir va nam gidi tir 16-26 tudi; do
dé hiéu qua ctia GARDASIL 9 chéng lai nhiém virus dai d&ng va bénh lién quan dén cac
typ HPV 6, 11, 16 hodc 18 c6 thé dwoc suy ra la twong dwong véi hiéu qua cla vac xin
qHPV.

- chirng minh hiéu qua chéng lai nhiém virus dai dang va bénh lién quan dén cac typ HPV
31, 33,45, 52 va 58 & bé gai va phu nir tir 16-26 tudi, va

- chirng minh tinh sinh mién dich khéng thua kém chéng lai cac typ HPV ctia GARDASIL 9 &
bé trai va bé gai tir 9-15 tudi va nam gidi tir 16-26 tudi va voi niv gici tir 27 - 45 tudi, so
voi nir giGi 16-26 tudi.

Cac nghién ctru 1am sang déi véi vac xin gHPV

Hiéu lwc & phu nir va nam giéi tir 16-26 tudi

Hiéu lwc da dwoc danh gia trong 6 nghién ctru 1am sang Pha Il va lil, déi chirng vé&i gid dwoc, mu
ddi, ngau nhién danh gia trén 28.413 ngudi (20.541 bé gai va phu ni tlr 16-26 tudi, 4.055 bé trai
va nam giéi tir 16-26 tudi, 3.817 phu nir tlr 24-45 tudi). Hiéu lwc va hiéu qua dai han cta vac-xin
qHPV dwa trén céc tiéu chi danh gia bénh ly lién quan dén HPV 6, 11, 16 va 18 da duoc chirng
minh trong cac nghién clru Iam sang & nhom PPE (quéan thé déi twong dwoc phan tich hiéu lwc
theo dé cwong - Per Protocol Efficacy). Quan thé PPE bao gébm nhitng ngwoi nhan dwoc tat ca 3
lan tiém chlng vac-xin gHPV trong nghién clru co ban trong vong 1 ndm dwoc dwa vao nghién
ctru, khong co sai léch Ion so voi dé cwong nghién clru, huyét thanh am tinh voi cac typ HPV lién
quan (typ 6, 11, 16 va 18) trwdc khi tiém liéu thir 1, va & cac ddi twong tir 16 tudi tré 1én duwoc
dwa vao nghién clru co ban, PCR am tinh véi cac typ HPV lién quan trwée khi tiém liéu ther 1 cho
dén 1 thang sau khi tiém liéu thr 3 (thang thir 7). Vac xin gHPV co hiéu qua trong viéc lam gidm ty
I& tan sinh trong biéu mé cb t& cung (CIN) (b4t ky cap d6 bao gdm CIN 2/3); ung thw biéu mé
tuyén tai chd (AIS); mun céc sinh duc; tan sinh trong biéu mé am ho cép d6 cao (VIN 2/3); va tan
sinh trong biéu mé am dao cép d6 cao (ValN 2/3) lién quan dén cac typ HPV 6, 11, 16 hodc 18
trong vac xin & bé gai va phu nir trong nhém PPE (Bang 2). Véc-xin qHPV cé hiéu qua trong viéc
lam gidm ty 1& mac mun coc sinh duc lién quan dén cac typ HPV 6 va 11 trong vac xin & bé trai va
nam gi¢i trong nhém PPE. Hiéu Iyc chéng lai tan sinh trong biéu mé dwong vat/day chau/quanh
hau mén (PIN) cép dd 1/2/3 hodc ung thw dwong vatday chau/quanh hau mén khéng dwoc
chirng minh vi sé tredng hop quéa han ché khéng thé dat dwoc y nghia théng ké (Bang 2). VAc xin
qHPV c6 hiéu qua trong viéc lam gidm ty I& tan sinh trong biéu mé hau mén (AIN) cap do 2 va 3
lién quan dén céac typ HPV 6, 11, 16, va 18 & bé trai va nam gi6i trong nhom PPE (Bang 2).

Bang 2: Phan tich hiéu lwc cua vac xin qHPV & quén thé PPE (quan thé cac déi twong dwoc
phan tich hiéu lwc theo dé cwong - Per Protocol Efficacy)” déi véi cac typ HPV ¢6 trong vic

xin
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Tiéu chi vé bénh qHPV Péi chirng % Hiéu lwc
gia dwoe (Khoéng tin cay
. . 0,
N SO trvdng N S6 truong (Cl) 95%)
hop hop

Bé gai va phu niv ttr 16-26 tudit
CIN 2/3 hodc AIS lién 8.493 2 8.464 112 98,2 (93,5; 99,8)
quan dén HPV 16 hoic
18i*
CIN (CIN 1, CIN 2/3) hodic | 7.864 9 7.865 225 96,0 (92,3; 98,2)
AlS lién quan dén HPV 6,
11, 16 hoic 18
VIN 2/3 lién quan dén 7.772 0 7.744 10 100,0 (67,2;
HPV 6, 11, 16 hoic 18 100,0)
ValN 2/3 lién quan dén 7.772 0 7.744 9 100,0 (55,4;
HPV 6, 11, 16 hodc 18 100,0)
Mun céc sinh duc lién 7.900 2 7.902 193 99,0 (96,2; 99,9)
quan dén HPV 6, 11, 16
hodc 18
Bé trai va nam gii tir 16-26 tudi
Cac ton thwong bé phan | 1.394 3 1.404 32 90,6 (70,1; 98,2)
sinh duc ngoai lién quan
dén HPV 6, 11, 16 hoic
18***
Mun céc sinh duc lién 1.394 3 1.404 28 89,3 (65,3; 97,9)
quan dén HPV 6, 11, 16
hoac 18 ™
PIN 1/2/3 lién quan dén 1.394 0 1.404 4 100,0 (-52,1:
HPV 6, 11, 16 hoac 18™ 100,0)
AIN 2/3 lién quan dén 194 3 208 13 74,9 (8,8; 95,4)
HPV 6, 11, 16, hoac 18 ™

* Quén thé PPE bao gdém nhirng ngwdi nhan duoc tat ca 3 1an tiém chiing trong vong 1 nam dwa
vao nghién clru, khdng c6 sai léch 16n so v&i dé cwong nghién cliru va chuwa tirng tiép xtc véi cac
typ HPV lién quan (Typ 6, 11, 16 va 18) (PCR &m tinh va huyét thanh am tinh) trwdc khi tiém liéu
thr 1 va dén 1 thang sau khi tiém liéu thir 3 (thang the 7).
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t Phan tich clia cac thir nghiém két hop d& dwoc 18n ké hoach dy kién va bao gém viéc s dung
céc tiéu chuan thu nhan dau vao nghién clru twong tu.

N = 86 ngudi 6 it nhét 1 1an kham theo ddi sau thang thir 7.

Cl = Khoang tin cay (Confidence Interval).

** Bénh nhan dugc theo ddi dén 4 nam (trung vi 3,6 nam)

*** Thoi gian theo ddi trung vi 2,4 nam

**** Thoi gian theo doi trung vi 2,15 ndm

Hiéu Iwc & ngudi tiv 24-45 tudi

Hiéu lwc clia véc xin qHPV & phu niy tir 24-45 tudi da dwoc danh gia trong mét nghién ciru 1am
sang pha lll, déi chirng véi gid dwee, mu ddi, ngau nhién (Pé cwong 019, FUTURE 111) bao gdm
tbng cong 3.817 phu nir.

O quan thé PPE, hiéu lwc clia vac xin gHPV ddi vai ty 18 mac méi két hop gdm nhidm virus dai
dang, mun coc sinh duc, tdn thuong &m hd va am dao, tan sinh trong biéu mé ¢b t&r cung (CIN) &
bét ky cAp dd nao, ung thw biéu mé tuyén tai chd (AIS) va ung thw ¢d t& cung lién quan dén HPV
6, 11, 16 hodc 18 la 88,7% (khoang tin cay (Cl) 95%: 78,1; 94,8). Hiéu lwc cla vac xin gHPV ddi
v6i ty 1& nhiém virus dai dang, mun céc sinh duc, tén thwong am ho va am dao, tan sinh trong biéu
mé cd tlr cung & bat ky cap dd nao, ung thw biéu mb tuyén tai chd va ung thw cb ti cung lién
quan dén HPV 16 hoéc 18 1a 84,7% (khoang tin cay 95%: 67,5; 93,7).

Hiéu qua cla GARDASIL & nam gi¢i tlr 27 dén 45 tudi dwoc suy ra tir di¥ liéu hiéu luc & nir gioi
tlr 24 dén 45 tudi nhu dwoc mo ta & trén va dwoc hé tro béi di liéu sinh mién dich tir mét thir
nghiém I&m sang trong dé 150 nam gidi, dd tudi 27 dén 45 tudi tiém 3 lidu GARDASIL (0, 2, 6
thang). Mt phan tich bat chéo vé cac quan thé sinh mién dich theo d& cwong so sanh GMTs
(hiéu gia khang thé trung binh nhan) & Thang 7 khang lai HPV 6,11,16 va 18 clia nhirng nam giéi
tlr 27 dén 45 tudi véi bé trai va nam gisi tir 16 dén 26 tudi ma hiéu lwc clla GARDASIL da duoc
thiét 1ap (xem Bang 2). Ti s6 GMT (nam tir 27 dén 45 tudi/bé trai va nam giéi tir 16 dén 26 tudi)
dbi v&i HPV 8, 11, 16 va 18 1a 0,82 (d6 tin céy 95%: 0,65, 1,03), 079 (dd tin cay 95%: 0,66, 0,93),
091 (d6 tin cay 95%: 0,72, 1,13) va 0,74 (d6 tin cay 95%: 0,59, 0,92) twong &rng.

Cac nghién clru vé hiéu lwc dai han

Mot phan nhém céc dbi twong da tiém 3 liéu dwoc theo déi trong 10-14 nam sau khi tiém chiing
gHPV vé dd an toan, tinh sinh mién dich va sw bao vé chéng lai cac bénh Iy 1am sang lién quan
dén céac typ HPV 6/11/16/18.

Ton tai lau dai dép (rng khang thé (sau lidu thir 3) d& dwoc quan sat thdy trong 10 nam & cac
thiéu nién tr 9-15 tudi tai thdi diém tiém chdng; 14 ndm & phu ni tir 16-23 tudi tai thdi diém tiém
ching; 9,5 ndm & nam giéi tir 16-26 tudi tai thoi diém tiém ching va 9,5 ndm & phu ni tir 24-45
tudi tai thoi diém tiém ching.

Trong cac nghién clru 1am sang mé rong dai han, sy bao vé d& duwoc quan sat thay sau liéu 3
trong quan thé PPE. Quan thé PPE bao gém nhirng ngwoi:
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- ngudi da tiém ca 3 mii vac xin trong vong 1 nam dwoc tuyén chon, khéng c¢é sai léch [&n tir dé&
cwong nghién curu,
- ¢6 huyét thanh am tinh v&i (cac) loai HPV lién quan (loai 6, 11, 16 va 18) trwdc khi dung lidu 1,
va trong sé cac dbi twong tir 16 tudi tré 1&n khi Ia chon vao nghién clru co s&, PCR am tinh véi
loai (cac loai) HPV lién quan trwdc liéu 1 dén mét thang sau liéu 3 (Thang 7).
Trong nghién clru sé bé mé rong theo déi dai han (registry study) déi véi nhirng phu niv tir 16-23
tudi da duoc tiém ching qHPV trong nghién clru co ban (n = 2.121), khdng quan sat thay treong
hop nao CIN cép dd cao lién quan dén cac typ HPV 6/11/16/18 dén khodng 14 nam. Trong nghién
clru nay, sw bao vé bén virng dén khoang 12 ndm da dwoc chirng minh vé mat théng ké.
Trong cac nghién clru 1am sang mé& réng dai han nay, khéng quan sat thay tredng hop tan sinh
trong biéu mé cap d6 cao lién quan dén cac typ HPV 6/11/16/18 va khéng co trwdng hop nao vé
mun céc sinh duc & nhitng bénh nhan duwoc tiém vac xin gHPV trong nghién ctru co’ ban:
- dén 10,7 nam & bé gai (n = 369) va 10,6 ndm & bé trai (n = 326), tlr 9-15 tudi tai thoi diém
tiém chung (thoi gian theo ddi trung vi theo thiy tw [a 10 ndm va 9,9 nam);
- dén 11,5 ndm & nam gidi (n = 917), tir 16-26 tudi tai thoi diém tiém ching (thdi gian theo
déi trung vi 9,5 nam); va
- dén 10,1 nam & phu ni¥ (n = 685), tir 24-45 tudi tai thdi diém tiém ching (thdi gian theo doi
trung vi 8,7 nam).
Su bén virng clia dap ing khang thé véi véc xin gHPV ciing dwoc danh gia trong mét thir nghiém
lam sang st dung ché do 2 liéu. Mét thang sau liéu cudi cling, phan (rng khang thé véi 4 loai HPV
khong thua kém & bé gai tir 9 dén 13 tudi dwoc tiém 2 liéu vac xin gHPV cach nhau 6 thang so voi
bé gai va phu nir tr 16 dén 26 tudi dwoc tiém 3 liéu liéu vac xin trong vong 6 thang. Trong cac
phan tich hau ky tai thdi diém 3 va 10 ndm theo déi, cling thay cac tiéu chi khéng thua kém cho ca
4 |oai HPV.
Hiéu lwc & cac déi twong nhiém HIV
M6t nghién clru ghi nhan d@é an toan va tinh sinh mién dich cta vac xin qHPV d& dwoc thwe hién &
126 bénh nhan nhiém HIV tir 7-12 tudi v&i CD4% ban dau = 15 va it nhat 3 thang diéu tri béng liéu
phap khang retrovirus hoat tinh cao (HAART) dbi v&i cac déi twong c6 CD4% < 25 (trong d6 96
nguwdi dwoc tiém vac xin gHPV). Sw chuyén déi huyét thanh véi ¢ 4 khang nguyén xay ra & hon
96% dbi twong. Hiéu gia khang thé trung binh nhan (GMT) hoi thdp hon so véi dwoc bao cao &
cac déi twong khéng nhiém HIV & cung d6 tudi trong cac nghién clru khac. Chwa ré sw lién quan
dén lam sang cla dap ng thdp hon. Hd so an toan twong tw nhw & cac ddi twong khong nhiém
HIV trong cac nghién ctru khac. CD4% hodc HIV RNA trong huyét twong khéng bi &nh hwéng bdi
tiém chadng.

Cac nghién clru 1am sang vé GARDASIL 9

Hiéu lwc va/hodc tinh sinh mién dich cia GARDASIL 9 da dwoc danh gia trong 8 nghién clru lam
sang. Cac nghién ctru lam sang danh gia hiéu lwc cia GARDASIL 9 so véi gia dwoc khong duwoc
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chép nhan vi tiém ching HPV duoc khuyén céo va dwoc thuc hién & nhiéu quéc gia dé bao vé
chéng lai nhiém HPV va bénh do HPV.

Do d6, nghién clru 1am sang then chét (Dé cwong 001) da danh gia hiéu qué cia GARDASIL 9 sir
dung vécxin qHPV 1am vac-xin so sanh.

Hiéu lwc chéng lai cac typ HPV 6, 11, 16 va 18 da dwoc danh gia chdi yéu bang cach st dung mét
chién lwgc bac cau da chirng minh tinh sinh mién dich twong dwong cliia GARDASIL 9 so véi vac
xin gHPV (nhw dwoc do bang hiéu gia trung binh hinh hoc [GMT]) (P& cwong 001, GDS01C/Dé
cwong 009 va GDS07C/Pé cwong 020).

Trong Dé cwong 001 cta nghién clru then chét nay, hiéu qua ciia GARDASIL 9 chéng lai cac typ
HPV 31, 33, 45, 52 va 58 da dwoc danh gia so v&i vac xin qHPV & cac phu niy tir 16-26 tudi
(N=14.204: 7.099 duwoc tiém GARDASIL 9; 7.105 dwoc tiém vac xin gHPV).

Pé cwong 002 danh gia tinh sinh mién dich cila GARDASIL 9 & bé gai va bé trai tir 9-15 tudi va
phu ni tir 16-26 tudi (N=3.066: 1.932 bé gai; 666 bé trai; va 468 phu nir dwoc tiém GARDASIL 9).
Dé cwong 003 danh gia tinh sinh mién dich clia GARDASIL 9 & nam gidi tr 16-26 tudi va phu nir
tir 16-26 tudi (1.103 nam gidi cé quan hé tinh duc khac gi¢i [HM]; 313 nam gidi co6 quan hé tinh
duc véi nam gié¢i [MSM]; va 1.099 phu nir dwoc tiém GARDASIL 9).

Dé cuong 004 da danh gia kha nang sinh mién dich ctia GARDASIL 9 & phu nir tir 16 dén 45 tudi
(N = 1.210: 640 phu nir ttr 27 dén 45 tudi va 570 phu ni¥ tir 16 dén 26 tudi).

Cac Pé cuong 005 va 007 danh gia GARDASIL 9 dwoc dung ddng thoi véi vac xin dwoc khuyén
céo thudng quy & bé gai va bé trai tir 11-15 tudi (N=2.295).

Dé cwong 006 danh gia viéc dung GARDASIL 9 cho bé gai va phu niv tir 12-26 tudi trvdc day
dwoc tiém chung bang véc xin gHPV (N=921; 615 dwoc tiém GARDASIL 9 va 306 dwoc dung gid
duoc).

GDS01C/Pé cwong 009 danh gia tinh sinh mién dich cia GARDASIL 9 & bé gai tr 9-15 tudi
(N=600; 300 dworc tiém GARDASIL 9 va 300 dwoc tiém véc xin gHPV).

GDS07C/Pé cwong 020 danh gia tinh sinh mién dich clia GARDASIL 9 & nam gidi tlr 16-26 tudi
(N=500; 249 dwoc tiém GARDASIL 9 va 251 duoc tiém vac xin qHPV).

Pé cwong 010 danh gia tinh sinh mién dich clia 2 liéu GARDASIL 9 & bé gai va bé trai tlr 9-14 tudi
va 3 liéu GARDASIL 9 & bé gai tir 9-14 tudi va phu nir tir 16-26 tudi (N=1.518; 753 bé gai; 451 bé
trai va 314 phu ni).

Cac nghién ctru hé tro’ hiéu lwc cia GARDASIL 9 chéng lai cac typ HPV 6, 11, 16, 18

Nghién ctru so sanh GARDASIL 9 véi vac xin gHPV vé cac typ HPV 6, 11, 16 va 18 da dwoc tién
hanh & mét quan thé phu nir tir 16-26 tudi tir D& cwong 001, bé gai tir 9-15 tudi tir GDSO1C/Pé
cwong 009 va nam gidi tir 16-26 tudi tir GDS07C/Dé cuong 020.

M6t phan tich théng ké vé tinh khéng kém hon da dwoc thuc hién & thang thir 7 so sanh hiéu gia
khang thé trung binh nhan (GMT) clia khang thé khang HPV 6 (anti-HPV 6), khang thé khang HPV
11 (anti-HPV 11), khang thé khang HPV 16 (anti-HPV 16) va khang thé khang HPV 18 (anti-HPV
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18) bang xét nghiém mién dich canh tranh Luminex (cLIA) gilra nhitng ngudi dwoc tiém
GARDASIL 9 va nhitng nguwdi dwoc tiém GARDASIL. Dap (rng mién dich, dwoc do bang GMT,
GARDASIL 9 khéng thua kém dap (rng mién dich so v&i GARDASIL (Bang 3). Trong cac nghién
clru |dm sang, 98,2% dén 100% nhitng ngudi dwoc tiém GARDASIL 9 da c6 huyét thanh dwong
tinh d6i voi cac khang thé khang tat ca 9 typ trong vac xin vao thang thi 7 trén tat cd cac nhom

dwoc thir nghiém.

Bang 3: So sanh cac dap ing mién dich (dwa trén cLIA) gitva GARDASIL 9 va vac xin gHPV
déi v&i cac typ HPV 6, 11, 16 va 18 & quan thé PPI' gém cac bé gai tir 9-15 tudi, phu nir va

nam gii tip 16-26 tudi

QUAN THE GARDASIL 9 Vic xin qHPV GARDASIL 9/
vac xin qHPV
N GMT N GMT Ty | (Khoang tin
(n) (Khoang tin | (n) (Khoang tin cay | SO | cay 95%)*

cay 95%) 95%) GMT

mMUS/ml mMUS/ml
Khang thé khang HPV 6
Bé gai tir 9-15 300 1679,4 300 1565,9 1,07 | (0,93; 1,23)
tudi (273) | (1518,9; (261) | (1412,2; 1736,3)

1856,9)
Phu nir tir 16-26 | 6792 | 893,1 6795 |8752  (854,2; | 1,02 | (0,99;1,06)1
tudi (3993) | (871,7; 915,1) | (3975) | 896.8)
Nam giéi tir 16- | 249 758,3 251 618,4 1,23 | (1,04;1,45)1
26 tudi (228) | (665,9; 863,4) | (226) | (554,0; 690,3)
Khang thé khang HPV 11
Bé gai tir 9-15 300 1315,6 300 1417,3 0,93 | (0,80; 1,08)
tudi (273) (1183,8; (261) | (1274,2;

1462,0) 1576,5)

Phu nir tlr 16-26 | 6792 666,3 6795 | 830,0 0,80 | (0,77;0,83)"
tudi (3995) | (649,6;683,4) | (3982) |(809,2; 851,4)
Nam gi&i tir 16- | 249 681,7 251 769,1 0,89 | (0,76; 1,04)"
26 tudi (228) (608,9; 763,4) | (226) | (683,5; 865,3)

Khang thé khang HPV 16
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Bé gai tir 9-15 300 6739,5 300 6887,4 0,97 | (0,85; 1,111

tudi (276) | (6134,5; (270) | (6220,8;

7404,1) 7625,5)
Phu ni¥ tir 16-26 | 6792 3131,1 6795 | 3156,6 0,99 | (0,96; 1,03)"
tudi (4032) | (3057,1; (4062) | (3082,3;

3206,9) 3232,7)
Nam gioi tir 16- | 249 3924,1 251 3787,9 1,04 | (0,89; 1,21)1
26 tudi (234) (3513,8; (237) | (3378,4;

4382,3) 4247,0)

Khang thé khang HPV 18

Bé gai tir 9-15 300 1956,6 300 1795,6 1,08 | (0,91; 1,29)1
tudi (276) (1737,3; (269) | (1567.2;

2203,7) 2057,3)
Phu nik tir 16-26 | 6792 804,6 6795 | 6787 1,19 | (1,14; 1,23)"
tudi (4539) | (782,7,827,1) | (4541) | (660,2; 697,7)
Nam gi6i tir 16- | 249 884,3 251 790,9 1,12 | (0,91; 1,37)1
26 tudi (234) (766,4; 1020,4) | (236) | (683,0; 915,7)

* Quén thé PPl bao gém nhitng ngwdi nhan duoc tat cd 3 1an tiém chiing trong pham vi cac ngay
da xac dinh trwdc, khdéng cé sai léch Ién so véi dé cwong nghién ciru, dap (ng dwoc cac tiéu
chudn da xac dinh tréc trong khodng thdi gian kham gilra thang thir 6 va thang ther 7, huyét
thanh am tinh véi cac typ HPV lién quan (Typ 6, 11, 16 va 18) trwdc khi tiém lidu thir 1, va &
nhitng phu ni t&r 16-26 tudi, cd6 PCR am tinh v&i cac typ HPV lién quan trwdc khi tiém liéu thir 1
dén mét thang sau khi tiém liéu thi 3 (thang thi 7).

SmMU= don vi milli-Merck.
T gia tri p <0,001.

¥ Chirng minh sy khdng thua kém doi hoi gi¢i han duéi clia khoang tin cay 95% cla ty sé GMT
I&n hon 0,67.

Cl = Khoang tin cay (Confidence Interval).

GMT = Hiéu gia khang thé trung binh nhan (Geometric Mean Titers).

cLIA= Xét nghiém mién dich canh tranh Luminex (Competitive Luminex Immunoassay).

N = Sé ngwdi dwgc chon ngdu nhién vao nhém tiém chling twong (rng da dwoc nhan dwoc it nhat
mot mai tiém.

n = Sé nguwdi gép phan vao phan tich.

Cac nghién ctru hé tro hiéu lwc cua GARDASIL 9 chdng lai cac typ HPV 31, 33, 45, 52 va 58
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Hiéu lwc cia GARDASIL 9 & phu ni tir 16-26 tudi da dwoc danh gia trong mét nghién ciru 1am
sang dbi chirng véi chat so sanh cé hoat tinh, ngdu nhién, mu déi (P& cwong 001), bao gbm téng
cong 14.204 phu nir (GARDASIL 9 = 7.099; véc xin gHPV = 7.105). Cac dbi twong deoc theo dbi
dén 67 thang sau khi tiém liéu thir 3 v&i thdi gian trung vi la 43 thang sau khi tiém liéu thir 3.

GARDASIL 9 ¢6 hiéu qua trong viéc phong nglra nhiém virus dai dang va bénh lién quan dén HPV
31, 33, 45, 52, va 58 (Bang 4). GARDASIL 9 ciing 1am gidm ty 1& cac bét thwong vé xét nghiém
Pap lién quan dén HPV 31, 33, 45, 52 va 58, cac thl thuat & cd tlr cung va bd phan sinh duc
ngoai (vi du: sinh thiét), va cac thd thuat diéu tri diet diém cd tir cung (Bang 4).

Bang 4: Phan tich hiéu lwc cia GARDASIL 9 chéng lai cac typ HPV 31, 33, 45, 52 va 58 &
quan thé PPE* gom cac phu nir tir 16-26 tudi

Tiéu chi vé bénh GARDASIL 9 Vic xin qHPV % Hiéu
N=7099 N=7105 qua”
n S6 truwong n Sé trudng (Khoang tin
a 0,
hop' hop' cay 95%)

CIN 2/3, AIS, ung thw cd tir 6.016 1 6.017 38 97,4
cung, VIN 2/3, ValN 2/3, ung (85,0; 99,9)
thw am hd va ung thw am
dao lién quan dén HPV 31,
33, 45, 52, 58°
CIN 2/3 hodc AIS lién quan | 5.949 1 5.943 35 97,1
dén HPV 31, 33, 45, 52, 58° (83,5; 99,9)
CIN2 lién quan dén HPV 31, | 5.949 1 5.943 32 96,9
33, 45, 52, 58 (81,5; 99,8)
CIN3 lién quan dén HPV 31, | 5.949 0 5.943 7 100
33, 45, 52, 58 (39,4; 100)
VIN 2/3, VaIN 2/3 lién quan 6.009 0 6.012 3 100,0
dén HPV 31, 33, 45, 52, 58 (-71,5: 100,0)
Nhiém virus dai déng lién 5.941 41 5.955 946 96,0
quan dén HPV 31, 33, 45, 52, (94,6; 97,1)
58 2 6 thang?®
Nhiém virus dai dang lién 5.941 23 5.955 657 96,7
quan dén HPV 31, 33, 45, 52, (95,1: 97,9)
58 2 12 thang"
Thay d6i té bao biéu mé gai 5.883 37 5.882 506 92,9
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khéng dién hinh khéng ré y (90,2; 95,1)
nghia (ASC-US) HPV nguy
co cao dwong tinh (HR)
hoéc bét thuwdng vé Pap xiu
di lien quan dén HPV 31, 33,

45, 52, 58"
Tha thuét didu tri diet diém 6.013 4 6.014 41 90,2
cé tir cung lién quan dén (75,0; 96,8)

HPV 31, 33, 45, 52, 58t

¥ Quén thé PPE bao gdm nhirng nguwdi nhan dwoc tat ca 3 1an tiém chdng trong vong 1 nam duwa
vao nghién clru, khong co sai léch I&n so véi dé ciong nghién cliru va chwa tirng tiép xtc véi cac
typ HPV lién quan (Typ 31, 33, 45, 52 va 58) (PCR am tinh va huyét thanh am tinh) trwéc khi tiém
liéu thir 1 va nhirng ngwdi van con PCR am tinh déi véi cac typ HPV lién quan dén 1 thang sau
khi tiém liéu thir 3 (thang thir 7).

N = Sé ngudi dwoc chon ngau nhién vao nhém tiém ching twong (rng da dwoc nhan duoc it
nhat mdt mai tiém.

n = Sé nguwdi gép phan vao phan tich.

$ Nhiém virus dai déng dwoc phat hién trong cac mau tir 2 1an hodc nhiéu 1an kham lién tiép trong
6 thang (ctra s& kham = 1 thang). '

TNhiém virus dai dédng dwoc phat hién trong cac mau tir 3 1an hodc nhiéu 1an kham lién tiép trong
6 thang (clra sé kham = 1 thang).

# Xét nghiém Papanicolaou.

Cl = Khoang tin céy (Confidence Interval).

ASC-US = Thay déi té bao biéu mé gai khéng dién hinh khéng rd y nghia (Atypical squamous
cells of undetermined significance).

HR = Nguy co cao (High Risk).

* 86 nguwdi c6 it nhét 1 1an kham theo déi sau thang thi 7.

** Cac ddi twong dugc theo ddi dén 67 thang sau khi tiém liéu thir 3 (thdi gian trung vi 43 thang
sau khi tiém lieu thir 3).

@ khéng co trwdng hop nao ung thur cb t&r cung, VIN2/3, ung thw &m hd va am dao dwoc chan
doan trong nhom PPE.

T Tha thuat phdu thudt cat bé bang vong dién (loop electrosurgical excision procedure, LEEP)
hoac khoét chop.

Panh gia hiéu lyc bd sung ciia GARDASIL 9 chdng lai cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 va 58

Page 17 of 24



Vi khéng thé danh gia dwoc hiéu lwc clia GARDASIL 9 déi véi gia dwoc nén céc phan tich nghién
clru sau day da dwoc tién hanh.

Danh gia hiéu lwc cua GARDASIL 9 chéng lai cac bénh cb tir cung & cép dé cao gay ra bi
cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 & nhém PPE

Hiéu lwc ctia GARDASIL 9 chéng lai tan sinh trong biéu mé cb ti cung (CIN) 2 va nang hon lién
quan dén cac typ HPV 8, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 so véi vac xin qHPV [a 94,4% (khoang
tin cay 95% 78,8; 99,0) v&i 2/5.952 so véi 36/5947 trwdng hop. Hiéu qua ctia GARDASIL 9 déi véi
CIN 3 lién quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 so v&i vac xin gHPV 1a 100%
(khoang tin cay 95% 46,3; 100,0) véi 0/5.952 so v&i 8/5.247 trvdng hop.

Tac dong cia GARDASIL 9 déi véi sinh thiét c¢é tir cung va diéu tri triét dé lién quan dén
cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 & nhém PPE

Hiéu lwc cia GARDASIL 9 déi véi sinh thiét cd tir cung lién quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 va 58 so v&i vac xin qHPV 1a 95,9% (khoang tin cay 95% 92,7; 97,9) v&i 11/6.016
so véi 262/6.018 trwdng hop. Hiéu lwc clia GARDASIL 9 dbi véi diéu tri xac dinh cb t&r cung (bao
gdm ca tht thuat phau thuat cét bd bang vong dién [LEEP] hoac khoét chép) lién quan dén céc typ
HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 so v&i vac xin gHPV |a 90,7% (khoang tin cay 95% 76,3;
97,0) v&i 4/6016 so voi 43/6018 treong hop.

Céac nghién ctru hiéu qua dai han

M6t nhém nhé cac ddi twong dang dwoc theo déi tr 10 dén 14 ndm sau khi tiém vac xin
GARDASIL 9 vé tinh an toan, kha nang sinh mién dich va hiéu qué chéng lai cac bénh ly 1am sang
lién quan dén céc loai HPV trong véc xin.

Trong cac dé cwong nghién clru [dm sang mé rdng dai han 001 va 002, hiéu qua d& dwoc quan
sat thay trong nhém PPE. Nhém PPE bao gdm céac ca thé:

- ngwdi da tiém ca 3 mii vac xin trong vong 1 n&m ké tir khi dwoc chon, khéng c6 sai léch I6n so
véi dé cuong nghién clru,

- nhirng ngwdi c6 huyét thanh am tinh v&i (cac) loai vac xin lién quan HPV trwédc liéu 1 va & phu
ni¥ tlr 16 dén 26 tudi, PCR am tinh v&i (cac) loai vac xin lién quan HPV truéc liéu 1 dén mét thang
sau liéu 3 (Thang 7) .

Trong dé cwong nghién clru dang ky 001, khéng cé trudng hop CIN cép dé cao lién quan dén
véc-xin HPV nao dwoc quan sat trong 9,5 ndm sau liéu 3 (theo déi trung binh 1a 6,3 nam) & phu
ni (n = 1.448), nhirng ngudi tir 16 dén 26 tudi tai thdi diém tiém vac xin GARDASIL 9.

Trong d& cwong nghién ctru mé& réng 002, khéng cé trwdng hop tan sinh trong biéu mé mirc 46
cao hodc mun coc sinh duc nao duwoc quan séat thay trong 8,2 nam sau liéu 3 (theo déi trung binh
la 7,6 nam) & bé gai (n = 864) va frong 8,1 nam sau lidu 3 (theo déi trung binh 7,6 ndm) & bé trai
(n=261) tlr 9 dén 15 tudi tai thoi diém tiém véc xin GARDASIL 9.

Tinh sinh mién dich

Hiéu gia khang thé khang HPV t6i thiéu mang lai hiéu lwc bdo vé chwa dwoc xac dinh.
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Céc xét nghiém mién dich dac hiéu typ voi céc tiéu chuén dic hiéu typ d& dwoc stk dung dé danh
gia tinh sinh mién dich @i véi méi typ vac xin HPV. Céc xét nghiém nay da do cac khang thé
khang cac epitope trung hoa dbi véi méi typ HPV. Céc thang diém cho cac xét nghiém nay la duy
nhét cho méi typ HPV; do d6 viéc so sanh gilra céc typ va véi cac xét nghiém khéac 1a khéng thich
hop.
DPap tng mién dich véi GARDASIL 9 & thang the 7
Tinh sinh mién dich da dwoc do bang (1) ty 1& phan tram nhirng nguwdi c6 huyét thanh duong tinh
v&i cac khang thé khang cac typ HPV lién quan c6 trong vac xin va (2) hiéu gia khang thé trung
binh nhan (GMT).
GARDASIL 9 gay ra dap (rng khéang thé khang HPV 8, khang thé khang HPV 11, khang thé khang
HPV 16, khang thé khang HPV 18, khang thé khang HPV 31, khang thé khang HPV 33, khang thé
khang HPV 45, khang thé khang HPV 52 va khang thé khang HPV 58 manh do dwoc & thang thiy
7, trong D& cwong 001, 002, 004, 005, 007, va GDS01C/Pé cwong 009 (Bang 5). Trong céc
nghién ctru 1am sang, 99,2% dén 100% nguwoi da dwoc tiém GARDASIL 9 tré nén co6 huyét thanh
dwong tinh déi v&i cac khang thé khang tat ca 9 typ trong vac xin vao thang thir 7 & tat ca cac
nhém dwoc thlr nghiém. Hiéu gia khang thé trung binh nhan (GMT) cao hon & bé gai va bé trai so
véi phu niv tlr 16-26 tudi, va cao hon & bé trai so véi bé gai va phu niv. DI véi phu niy tir 27 dén
45 tudi (D& cwong nghién clru 004), GMTs quan sat duoc thdp hon & phu niv 16 t&i 26 tudi.
Bang 5: Tém tat hiéu gia trung binh nhan (GMT) cua khang thé khang HPV bang xét nghiém
mién dich canh tranh Luminex (cLIA) vao thang th 7 & quan thé PPI’

Quan thé N n GMT

(Khoang tin cay 95%)
mMU¥/ml

Khang thé khang HPV 6

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.349 17446 (1684,7, 1806,7)
Bé trai tlr 9-15 tudi 1.239 1.055 2085,3 (1984,2; 2191,6)
Phu ni¥ tir 16-26 tudi 7.260 4.321 893,7 (873,5; 914,3)

Khang thé khang HPV 11

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.350 1289,7 (1244,3; 1336,8)
Bé trai tlr 9-15 tudi 1.239 1.055 1469,2 (1397,7; 1544,4)
Phu nir tir 16-26 tudi 7.260 4.327 669,3 (653,6, 685,4)

Khang thé khang HPV 16

Bé géi tir 9-15 tudi 2.805 2.405 7159,9 (6919,7; 7408,5)

Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.076 84449 (8054,2; 8854,5)
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Phu nr tr 16-26 tudi 7.260 4.361 3159,0 (3088,6; 3231,1)

Khang thé khang HPV 18

Bé géi tir 9-15 tudi 2.805 2.420 2085,5 (2002,2; 2172,3)
Bé trai tlr 9-15 tudi 1.239 1.074 2620,4 (2474,3; 2775,2)
Phy niv tir 16-26 tudi 7.260 4.884 809,9 (789,2; 831,1)

Khang thé khang HPV 31

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.397 1883,3 (1811,3; 1958,1)
Bé trai tr 9-15 tudi 1.239 1.069 2173,5 (2057,0; 2296,6)
Phu nr tr 16-26 tudi 7.260 4.806 664,8 (647,4; 682,6)

Khang thé khang HPV 33

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.418 960,6 (927,5; 994,9)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.076 1178,6 (1120,9; 1239,4)
Phu nir tir 16-26 tudi 7.260 5.056 419,2 (409,6; 429,1)

Khang thé khang HPV 45

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.430 728,7 (697,6; 761,2)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.079 841,7 (790,0; 896,7)
Phu niy tir 16-26 tudi 7.260 5.160 2541 (247,0; 261,5)

Khang thé khang HPV 52

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.426 978,2 (942,8; 1015,0)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.077 1062,2 (1007,2; 1120,2)
Phu niy tir 16-26 tudi 7.260 4.792 382,4 (373,0; 392,0)

Khang thé khang HPV 58

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.397 1306,0 (1259,8; 1354,0)
Bé trai ti¥ 9-15 tudi 1.239 1.072 1545,8 (1470,6; 1624,8)
Phu ni tir 16-26 tudi 7.260 4.818 489,2 (477,5; 501,2)

* Quan thé PPI bao gdm nhirng ngwdi nhan duoc tat cd 3 1an tiém chiing trong pham vi cac ngay
da xac dinh trwéc, khdng cé sai léch 16n so véi dé cwong nghién clru, dap ng dugc cac tiéu
chudn da xac dinh trwdc trong khodng thdi gian kham gitra thang thiv 6 va thang thir 7, huyét
thanh am tinh véi cac typ HPV lién quan (Typ 6, 11, 16 va 18) trwdc khi tiém liéu thir 1, va &
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nhitng phu ni¥ tir 16-26 tudi, cd6 PCR am tinh v&i cac typ HPV lién quan trwdc khi tiém lidu thir 1
dén mot thang sau khi tiém liéu thir 3 (thang the 7).

¥mMU= don vi milli-Merck.

cLIA= Xét nghiém mién dich canh tranh Luminex (Competitive Luminex Immunoassay).

Cl = Khoang tin cay (Confidence Interval).

GMT = Hiéu gia khang thé trung binh nhan (Geometric Mean Titers).

N = Sé ngudi dwoc chon ngdu nhién vao nhém tiém chlng twong (ng da dwoc nhan dwoc it nhat
mo&t mai tiém.

n = S ngudi gép phan vao phan tich.

Daép rng khang thé khang HPV tai thang thir 7 & cac bé gai/bé trai tir 9-15 tudi co thé so sanh vai
dap (rng khang thé khang HPV & phu nib tir 16-26 tudi trong co’ s& di¥ liéu két hop cha cac nghién
ctru vé tinh sinh mién dich di véi GARDASIL 9.

Trén co s& tinh sinh mién dich bac cau nay, hiéu qué clia GARDASIL 9 & bé gai va bé trai tir 9-15
tudi dwoc suy ra.

Trong Dé cwong 003, hiéu gia khang thé trung binh nhan (GMT) cla khang thé khang HPV tai
thang thir 7 & cac bé trai tudi va nam gidi (nam gidi cé quan hé tinh duc khac gi¢i [HM]) tir 16-26
tudi cé thé so sanh véi hiéu gia trung binh hinh hoc clia khang thé khang HPV & bé gai va phu ni
ttr 16-26 tudi ddi véi HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58. Tinh sinh mién dich cao & nam gi¢i
c6 quan hé tinh duc véi nam gidi (MSM) tir 16-26 tudi 8 dwoc quan séat thay, méc du thdp hon so
v&i & nam gidi c6 quan hé tinh duc khac gi¢i (HM), twong tw nhw vac xin gHPV. Trong Dé cwong
020/GDS07C, hiéu gia trung binh nhan clia khang thé khang HPV tai thang th(r 7 & cac bé trai va
nam giéi (HM) tlr 16-26 tudi cb thé so sanh véi hiéu gia trung binh nhan cla khang thé khang
HPV & cac bé trai va nam gi¢i (HM) tlr 16-26 tudi dwoc tiém vac xin gHPV déi véi HPV 6, 11, 16
va 18. Nhirng két qua nay hb tro hiéu qua clia GARDASIL 9 & nhém ddi twong nam gidi.

Trong dé cwong nghién clru 004, GMT khang thé chéng HPV & thang 7 & phu nir tir 27 dén 45
tudi khéng thua kém GMT khang thé chéng HPV & bé gai va phu nir tlr 16 dén 26 tudi déi véi
HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 v&i ty 1& GMT tir 0,66 dén 0,73. Trong mét phan tich bé sung sau
cho HPV 6 va 11, ty 1& GMT lan lwot la 0,81 va 0,76. Nhitng két qua nay hd tro hiéu qua clia
GARDASIL 9 & phu ni¥ tir 27 dén 45 tudi.

Sw bén virng clia dap ’ng mi&n dich véi GARDASIL 9

Su bén virng clia dap (rng khang thé sau mét lich tiém ching day dd bang GARDASIL 9 dang
dwoc nghién clru trong mdt phan nhém nhirng ngudi sé& dwoc theo ddi trong it nhat 10 ndm sau
khi tiém chling vé dé an toan, tinh sinh mién dich va hiéu qua.

O céac bé trai va bé gai tir 9-15 tudi (D& cwong 002), s bén virng clia dap wng khang thé da
dwoc chirng minh trong it nhat 7 ndm; tuy thudc vao typ HPV, 91-99% céc déi twong co huyét
thanh dwong tinh.
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O céc phu nir tir 16-26 tudi (D& cuwong 001), sw bén virng ctia dap (ng khang thé da dwoc chirng
minh trong it nhat 5 nam; tuy thudc vao typ HPV, 78-100% cac dbi twong c6 huyét thanh dwong
tinh. Hiéu qua da dwoc duy tri & tat ca cac d6i twong béat ké tinh trang huyét thanh dwong tinh déi
v&i bat ky typ véc xin HPV nao cho dén két thic nghién clru (dén 67 thang sau khi tiém liéu thir 3,
thdi gian theo ddi trung vi 1a 43 thang sau khi tiém liéu thir 3).

Hiéu gia khang thé trung binh nhan (GMT) dbi véi HPV 6, 11, 16 va 18 co thé so sanh vé sb
lwong & nhitng déi twong da dwoc tiém vac xin qHPV hodc GARDASIL 9 trong it nhét 3,5 nam.

Béng chipng cua déap (rng qua tri nhé mién dich (Bd nhé mién dich)

Bang chirng clia dap (rng qua tri nhé mién dich da dwoc thdy & nhitng phu nir dwoc tiém ching,
nhirng ngudi co huyét thanh dwong tinh véi cac loai HPV lién quan trwédc khi tiém ching. Ngoai
ra, phu n{¥ (n = 150) d& nhan dwoc 3 liéu GARDASIL 9 trong dé cwong nghién clru 001 va liéu
thir thach 5 ndm sau d6, cho thdy dap (rng qua tri nhé mién dich nhanh va manh vuot qua GMTs
khang HPV duwoc quan séat 1 thang sau liéu 3.

Str dung GARDASIL 9 cho nhirng nguwdi trweéc day dwoc tiém chung bang vac xin qHPV
Dé cwong 006 danh gia tinh sinh mién dich ctia GARDASIL 9 & 921 bé gai va phu nir (tir 12-26
tudi) da tirng duwoc tiém chiing bang vac xin gHPV truéc day. Déi véi cac dbi twong dwoc tiém
GARDASIL 9 sau khi dwoc tiém 3 liéu vac xin gHPV, da c6 khoang thdi gian it nhét a 12 thang
gitra Iiic hoan thanh tiém chiing bang véc xin qHPV va Iic bat dau tiém vac xin GARDASIL 9 voi
phac do6 3 liéu (khoang thoi gian dao dong tir khoang 12-36 thang).

Huyét thanh dwong tinh déi véi cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 trong méi nhém
phan tich theo dé cwong trong khodng tir 98,3-100% vao thang thir 7 & nhirng ngudi dwoc ti

®f VI\N ‘)“\Q“

GARDASIL 9. Hiéu gia trung binh nhan (GMT) déi v&i cac typ HPV 6, 11, 16, 18 cao hon so vio) pAl DIk
7 > o Al
nhém doéi twong chwa tirng dwoc tiém vac xin gHPV trong cac nghién ctru khac, trong khi hiéu\ gié :&,
. . BNR AL
trung binh nhan doi véi cac typ HPV 31, 33, 45, 52 va 58 thi thap hon. Chwa rd y nghia 1am sang \‘

cla quan sat nay. @
Dap ng mién dich véi GARDASIL 9 st dung lich tiém 2 liéu & nhirng ngwoi tir 9-14 tudi :
Pé cuong sé 010 da do dap (rng khang thé khang HPV dbi véi 9 typ HPV sau khi tiém chiing J
GARDASIL 9 trong cac doan hé sau day: cac bé gai va bé trai tir 9-14 tudi dwoc tiém 2 liéu trong /
khodng thoi gian 6 thang hodc 12 thang (+/- 1 thang); cac bé gai tir 9-14 tudi dwoc tiém 3 liéu (Iic

0, 2, 6 thang) va phu ni¥ tir 16-26 tudi dworc tiém 3 liéu (luc 0, 2, 6 thang).

Mét thang sau liéu cudi cung cla phac d& dwoc chi dinh, tir 97,9% dén 100% dbi twong & tat ca

cac nhom da cé huyét thanh dwong tinh dbi véi khang thé khang 9 typ HPV trong véc xin. Hiéu

gia trung binh nhan cao hon & cac bé gai va bé trai dwoc tiém 2 liéu GARDASIL 9 (lic 0, 6 thang

ho&c 0, 12 thang) so v&i bé gai va phu nir tir 16-26 tudi dwoc tiém 3 liéu GARDASIL 9 (luc 0, 2, 6

thang) déi voi méi typ trong sé 9 typ vac xin HPV. Trén co s& tinh sinh mién dich bac cau nay,

hiéu qua ciia mét phac dé 2 liéu ciia GARDASIL 9 & bé gai va bé trai tir 9-14 tudi dwoc suy ra.

Trong mét nghién clru twong tw, & bé gai va bé trai tir 9-14 tudi, hiéu gia trung binh hinh hoc 1

thang sau liéu vac xin cubi cung thap hon vé sé lwong déi véi mot sé typ vac xin sau mét lich tiém
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2 liéu so v&i sau moét lich tiém 3 liéu (1a cac typ HPV 18, 31 , 45 va 52 sau 0, 6 thang va typ HPV
45 sau 0, 12 thang). Chuwa ré y nghia |lam sang ctia nhirng phat hién nay.

O bé gai va bé trai dwoc tiém 2 liéu trong khodng thdi gian 6 hodc 12 thang (+/-1 thang), sw ton
tai clia dap (rng khang thé da dwoc chirng minh qua thang thir 36; tly thudc vao loai HPV, 81%
dén 99% bé gai va bé trai dwoc tiém 2 liéu cach nhau 6 thang va 88% dén 100% bé gai va bé trai
tiém 2 liéu thuéc trong khodng thdi gian 12 thang cé huyét thanh dwong tinh. Vao thang thir 36,
GMT & bé gai va bé trai tir 9 dén 14 tudi dwoc tiém 2 liéu cach nhau 6 thang (+/- 1 thang) khéng
thua kém so v&i GMT & phu ni tir 16 dén 26 tudi duoc tiém 3 liéu GARDASIL 9.

Thoi gian bao vé cla lich tiém 2 liéu GARDASIL 9 chwa dwoc xac dinh.

Phu ni¥ cé thai

Cac nghién ctru chuyén biét vé GARDASIL 9 & phu nir mang thai chwa dugc tién hanh. Vac xin
gqHPV dwoc st dung nhw 1& mot chat déi chirng cé hoat tinh trong chuong trinh phét trién 1am
sang dbi voi GARDASIL 9.

Trong qué trinh phat trién 1am sang cla GARDASIL 9; 2.586 phu n{r (1.347 & nhdém dung
GARDASIL 9 va 1.239 & nhém dung vac xin gHPV) da bao céo cé it nhat mét 1an mang thai. Cac
loai di dang hodc ty 1& mang thai cé két qua béat loi & nhirng ngudi duoc tiém vac xin GARDASIL
9 hodc gHPV la twong dwong va phi hop véi quan thé chung.

DAC TiNH DUP'Q'C BONG HOC

Khéng ap dung.

D LIEU TU* CAC THU NGHIEM PHI LAM SANG

Mot nghién clru ddc tinh liéu 13p lai & chudt, bao gém ca danh gia doc tinh liéu don va sy dung
nap tai chd da khéng phat hién nguy co dac biét nao déi véi ngudi.

GARDASIL 9 dung cho chuét cai da khéng cé anh hwdng dén kha nang giao phdi, kha nang sinh
san hodc su phat trién clia phéi/thai.

GARDASIL 9 diing cho chudt cai da khong co anh huwdng dén sw phat trién, hanh vi, hiéu suét
sinh san hay kha nang sinh san cla chudt con. Cac khang thé khang tat ca 9 typ HPV da dwoc
truyén sang con trong th&i ky mang thai va cho con bu.

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 bom tiém dong sén 0,5 mL vac xin va 2 kim tiém hodc Hép 10 bom tiém déng sén 0,5 mL
vac xin, méi bom tiém kém theo 2 kim tiém. Bom tiém déng sén (thdy tinh) chira 0,5 mL hén dich
cling véi mét nat chan piston (chat dan héi siliconized FluroTec-laminated bromobutyl) va mét ndp
c6 dau tip (hdn hop isoprene-bromobutyl tdng hop) véi 2 kim tiém trong quy cach dong géi hop 1
bom tiém hoac hép 10 bom tiém.

THAN TRONG PAC BIET KHI HUY BO VA XU’ LY KHAC

- GARDASIL 9 c6 thé hién dién dwdi dang chét 1dng trong subt vdi chét két tia mau trang
trude khilac.
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- Lé&c ky 6ng tiém chira sén vac xin dé tao thanh hén dich trwdc khi dung. Sau khi lac k¥, do
la mét chét 1dng mau trang, duc.
- Kiém tra hén dich bdng mat thwong vé céc tiéu phan va su bién mau trwdc khi dung. Vit
bd vac xin néu cé cac tiéu phan va/hodc néu né bi déi mau.
- Hai kim tiém cé chiéu dai khac nhau dwoc cung cap trong hop, chon kim tiém thich hop dé
bao dam tiém bap (IM), ty thudc vao kich c& va can nang cta bénh nhan.
- Géan kim tiém bang cach xoay theo chiéu kim déng hd cho dén khi kim tiém gan chét vira
van vao éng tiém. Tiém toan bd liéu theo quy trinh chuan.
- Tiém ngay lap tirc bang dudng tiém bap (IM), tét nhat 1a & vung co delta cha canh tay
phan trén hodc & vung tredc bén cla phia trén dui.
- Nén sl dung vac xin nhuw dwoc cung cép. Can st dung liéu vac xin day du dwoc khuyén
cao.
Bét ky phan v&c xin nao khéng dung hoac vat liéu thai di phai duwoc hdy b theo quy dinh cla tirng
nuwéc.
DIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan trong td lanh (2°C - 8°C).
Khong dé dong lanh. Gitr éng tiém chira s&n véc xin trong hop carton ngoai dé tranh anh sang.
Nén st dung GARDASIL 9 cang sém cang tét sau khi dwoc 4y ra khdi ta lanh.
D@ liéu d6 6n dinh cho thy cac thanh phan cua vac xin én dinh trong 72 gi® khi dwoc bdo quan &
nhiét dé tir 8°C dén 25°C hodac tir 0°C dén 2°C. Vao cudi giai doan nay, nén st dung hodc loai bd
GARDASIL 9. Nhitrng dir liéu nay nham huwdng dan cac chuyén vién y té chi trong trudng hop
thay ddi nhiét do tam thoi.
HAN DUNG
3 nam ké tir ngay san xuét.
TIEU CHUAN CHAT LUWONG CUA THUOC

Tiéu chuén co s&

SAN XUAT VA PONG GOI CAP 1 BOI: Merck Sharp & Dohme LLC, 770 Sumneytown Pike,
West Point, PA 19486, USA (MY)

DONG GOI CAP 2 VA XUAT XUONG BOI: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031
BN, Haarlem, The Netherlands (Ha Lan)

Dwa trén EU SmPC, USPI, CCDS.
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