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¢)GARDASIL®

[Vae xin tai 16 ho'p tir gia phong vi-rut HPV & nguéi (typ 6, 11, 16, 18)]
Hén dich tiém

Dung dudng tiém béap.

Nsw/Mfg:
S8 1a/Lot:
HD/Exp.:

T 10 single-dose 0.5 mL Vials

R
¢YGARDASIL®

[Quadrivalent Human Papiliomavirus (types 6, 11, 16, 18)
Recombinant Vaccine]
Suspension for Injection
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SHAKE WELL BEFORE USE.
Keep out of the reach and sight of children.
] Store at 2-8°C. Do not freeze. Protect from light,
Contains no preservative or antibiotics.
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GARDASIL®

[Vac xin tai td hop tir gia
phéng vi-rut HPV & ngu'si
(typ 6, 11, 16, 18)]

Hén dich tiém.

Ding duéng tiém bap.
Hop 1 o 1 ligu don 0,5 mL
LAC KY TRUGC KHI DUNG.
Sén pham khéng chita chat
béo quén va khang sinh

HOP1LO

€ MsD

Méiligu 0,5 mL chira

20 meg protein L1 HPV

i 6, 40 meg protein

L1 HPVtyp 11, 40 meg pratein
L1 HPVtyp 16, va 20 mcg
protein L1 HPY typ 18.
Papilomavinus & ngui dude
sdn xud tai 16 hop
Saccharomyces cerevisiag
CANADE 3C-5 (dong 1895)
Chi dinh, chdng chi dinh, cach
ding va cac thong tin khac:
Xin xem Téi hudng dén st
dung dinh kém

Béo quén ¢ 2-8°C. KHONG
LAM BONG. Tranh anh sang.
D& xa tam tay tré em. Boc ki
huiding dén st dung trudic
khi ding.
Store at 2-8°C. Do not freeze,
Protect from light.

SBK/Reg. No.:

EXXIAXXR/AX-X
L045

!R Prescription Drug
GARDASIL®

Suspension for
Intramuscular
injection.
[Quadrivalent Human
Papillomavirus
(types 6,11, 16, 18)
Recombinant
Vaccine]

1 single dose

0.5 milvial

SHAKE WELL
BEFORE USE.
Contains no
preservative or
antibiotics.

Théu chudn: Tu chudn co s§

DAl DIEN
TAI
T.P HA NOI

€ MsD

Manufactured by/San xuat bl
Merck Sharp & Dohme Corp.,
770 Sumneytown Pke, West
Point, PA 19486, USA/Hoa Ky
Secondary packed by/

Bang géi cap 2 bak

Merck Shamp & Dohme BV,
Waarderyeeq 99, Haardem,
2031 BN, Netherands,' Ha Lan
DNNK:
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' p\tx}__'rgé‘bhéng_'_.\dr it HPV & ngudi typ 6, 11, 16, 18]
Thuéc nay chi ding theo don 't o % ;

Dé xa tim tay tré em. /{/

Doc kyj hudng din sii dung truée khi ding.

[Vac-xin tai t6

Lic kj trwde khi ding.
NHOM TRI LIEU
GARDASIL® I3 véc-xin tai t6 hop t( gia phong vi-rut HPV & ngudi. ™~
THANH PHAN x
Hoat chéat

GARDASIL la ché phdm hén dich tiém vé khudn dung tiém bap. Méi lidu 0,5 mL chita
khoang 20 mcg protein L1 HPV typ 6; 40 mcg protein L1 HPV typ 11; 40 mcg protein L1
HPV typ 16 va 20 mcg protein L1 HPV typ 18.

Ta dugc

MGi ligu 0,5 mL véc-xin chita khoang 225 mcg nhém (dudi dang hydroxyphosphate sulfate

nhém vé dinh hinh); 9,56 mg natri chloride; 0,78 mg L-histidine, 50 mcg polysorbate 80; 35

mcg natri borate va nudc pha tiém. Sdn phdm nay khéng chita chat bdo quan hay khang
sinh.

DANG BAO CHE
Hén dich tiém.

Trudc khi lac, GARDASIL cé thé xuét hién dudi dang chét 16ng trong suét véi chat két tua
mau trang. Sau khi lac ky, GARDASIL la chét Idng duc, mau trang.

CHI DINH
GARDASIL 4 vac-xin dugc chi dinh cho bé gai va phu nit tir 9 dén 26 tudi d§ phong ngira
ung thu 8 tir cung, am hd, am dao, cac t8n thuong tién ung thu hodc loan san, mun céc
sinh duc va bénh ly do nhiém HPV.
GARDASIL dugc dung dé ngan ngtlra cac bénh sau day:
* Ung thu c6 tir cung, @m hd va am dao gay ra bdi HPV typ 16 va 18

* Nhin hi¢u ding ky cua Merck Sharp & Dohme Corp., truc thuje Merck & Co., Inc.. Whitehouse Station, NJ, USA
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Nhiém va bi cac tén thuong tign ung thu hodc loan san gay ra bdi HPV typ 6, 11, 16, va 18:

e Mun co6c sinh duc (mao ga sinh duc) gay ra bdi HPV typ 6 va 11

* Tan sinh trong biéu mé c6 tir cung (CIN) d6 2/3 va ung thu bi6u mé tuyén c6 tir cung
tai ché (AIS)

e Tan sinh trong bi€éu mé ¢é tir cung (CIN) d6 1

e Tan sinh trong biéu mé am ho (VIN) d6 2 va 3

e Tan sinh trong bi€u mé am dao (ValN) d6 2 va 3

 Tan sinh trong bi€u m6 am ho (VIN) va tan sinh trong biéu mé am dao (ValN) dé 1

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Liéu luong
GARDASIL dung tiém bap vai 3 liéu 0,5 mL cach nhau theo lich tiém nhu sau:
Liéu tiém dau tién: vao ngay da chon
Ligu thi? hai: 2 thang sau ligéu dau tién
Liéu thlr ba: 6 thang sau liéu dau tién
Nén tuén thu lich tiém chiing 0, 2 va 6 thang nhu' trén. Tuy nhién, cac nghién ciiu lam sang
da chlrng minh hiéu qua clia vac-xin & cac di tuogng nhan tat ca 3 lidu trong thoi gian 1
nam. Khi can diéu chinh lich tiém, liéu th( hai nén dung it nhat 1 thang sau liéu dau tién, va
ligu thtr ba nén diing it nhat 3 thang sau ligu thi hai.
Cach dung
Nén tiém bap GARDASIL vao vung co delta clia phan trén canh tay hodc vao viing trudc-
bén cla phia trén dui.
Khéng dugc tiém GARDASIL vao mach méu. Ca dudng tiém dudi da va trong da déu chua
dudc nghién ciiu, vi vay khong khuyén céo cac dudng dung nay.
Khi st dung loai lo don liéu, can dung 6ng tiém va kim tiém vé khudn riéng biét cho titng
nguoi dugc tiém.
Vac-xin chi dudc ding nguyén dang, khéng can phai hoan nguyén hoac pha loing. Nén
ding day du lieu da khuyén cao cla vac-xin.

Lac k¥ lo/ bom tiém trudc khi si* dung. Can I&c ky ngay trudc khi tiém dé giir dude dang hén

dich cla vac-xin.

Sau khi lac ky, GARDASIL sé la dich duc mau trang. Trudc khi diing, can kiém tra san pham
dang tiém bang mat thuong dé phat hién ti€u phan la hodc sy d8i mau. Hiy bd san phdm cé
céac tiéu phan la hodc déi mau.

Cach str dung lo thudc tiém don ligu

Page 2 of 20
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Lay 0,5 mL liu vac-xin tr lo véc-xin don ligu, bang cach diung bom tiém va kim tiém vo
khu&n khong chita chat bao quan, thudc sat khudn va chat tdy rira. Khi dd md lo véc-xin don
liéu, nén tiém vac-xin ngay, va hly bd lo véc-xin.
CHONG CHI BINH
Man cam vdi hoat chat hodc vdi bat ky thanh phan nao clia véc-xin. Khéng dugc sif dung
cac lieu GARDASIL tiép theo néu gap cac triéu chirfng man cam sau khi tiém 1 ligu
GARDASIL.
THAN TRONG
Théan trong chung
Nhu bat ky vac-xin nao, tiém ching GARDASIL khéng béo vé hét tit ca nhitng ngudi dugc
tiém.
Véc-xin nay khong dung dé diéu tri cac tdn thuong sinh duc ngoai dang tién trién, ung thu ¢d
tir cung, &m ho hodc am dao; tan sinh trong biéu mé ¢6 tir cung, am hd hoac am dao (CIN,
VIN hodc VaiN).
Vac-xin nay khéng nglra cac bénh khong phai do HPV gay ra.
Nhu bt ky vac-xin dang tiém, can chudn bi sdn cac phuong tién digu tri thich hop phong
trudng hgp c6 cac phan (ng phan vé (tuy hi€ém) xay ra sau khi dung vac-xin.
Ngét (choang) co thé xay ra khi chling ngtra bat ky vac-xin nao, dac biét & thanh thiu nién
va ngudi I6n tré tudi. Ba co bao cdo vé ngét, déi khi két hop véi nga quy, xay ra sau khi tiém
vac-xin GARDASIL. Do d6, nén theo ddi ki ddi tuong trong khoang 15 phat sau khi tiém
GARDASIL (xem TAC DUNG PHU, Cac béo céo hau mai).
Quyét dinh tiém hodc hoan tiém do dang s6t hodc vira bi s6t chii y&u tity thudc vao do
nghiém trong ctia céc triéu chiing va nguyén nhan clia cac triéu chitng d6. Thudng khéng
chéng chi dinh chiing ngita khi chi c6 sét nhe va nhiém khudn nhe duwéng hé hap trén.
Dép (ing khéng thé co thé giam dai véi su' tao mién dich chii déng & nhitng ngudi giam dap
{ng mién dich do st dung liéu phap (rc ché mién dich, co khiém khuyét di truy&n, nhiém HIV
hodc do cac nguyén nhan khac (xem TUONG TAC THUBC).
Can than trong khi ding vac-xin nay cho ngudi gidm tiéu cau hoac co bat ky réi loan déng
mau vi co thé xudt huyét sau khi tiém bap.
MANG THAI

Cac nghién cuu trén chudt cong cai

Nghién clu trén dong vat cho thdy khong co tac dung gay hai truc tiép hodc gian tiép dén

tinh trang mang thai, hodc su phat trién clia phéi/thai, qua trinh sinh dé hodc su’ phat trién
Page 3 of 20
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cla dong vat con sau khi sinh. GARDASIL tao dap ting khang thé dac hiéu chéng HPV typ
6, 11, 16 va 18 & chudt cdng mang thai sau mét hoac nhiéu lan tiém bap. Cac khang thé
chéng tét ca 4 typ HPV déu du'ge truyén sang chudt con trong thdi gian mang thai va c6 thé
trong thoi gian tiét sita.

Cac nghién clru 1am sang trén ngudi

Tuy nhién, chu'a c6 cac nghién ciu day di va cé di ching & phu ni* mang thai. Vi nhitng
nghién cltu vé su sinh san trén dong vat khong phai lic nao ciing tién doan dudc dap (ing &
ngudi, nén can tranh co thai trong théi gian chiing ngita GARDASIL.

Trong nghién cltu lam sang, phu nit dwde lam xét nghiém nudc tiéu thir thai trudc khi dung
méi liu GARDASIL. Phu ni* nao dugc phat hién co thai truéc khi tiém xong 3 ligu
GARDASIL déu dudc hudng dan hodén lich tiém cho téi khi giai quyét xong thai nghén. Sau
khi tiém liéu 3, nhitng lich tiém khong chu@n nhu' vay van cho két qua dap ting khang thé
chéng HPV 6, HPV 11, HPV 16 va HPV 18 tuong dudng véi dap U'ng quan sat dudc & phu
nit dung lich tiém chudn 0, 2 va 6 thang (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Trong cac thit nghiém Iam sang cé 3.315 phu ni (1.657 ngudi ding véc-xin va 1.658 ngudi
dung placebo) mang thai it nhat mét lan. Ty I& chung khi mang thai cé kém theo két qua bat
loi, dudc xac dinh bdi s6 lugng téng hop cac trudng hop sdy thai tu phat, thai chét Iiu muén
va di tat bam sinh trong téng s6 trudng hop phu nr mang thai cé két qua thai nghén dugc
biét rd rang (va khéng bao gém cac trudng hop bo thai theo du tinh), la 23,2% (393/1693)
trong s6 nhiing ngudi dung GARDASIL va 23,8% (403/1692) trong s8 nhi*ng ngudi dung
placebo.

Da ti€n hanh nhiing phan tich sau hon d€ danh gia cac truéng hop wéc chitng bét dau mang
thai trong vong 30 ngay hodc sau 30 ngay tir khi diing mét lieu GARDASIL hoac placebo.
Trong s6 cac trudng hop bat dau co thai uwdc chirng trong vong 30 ngay tinh tir ngay tiém
ching, c6 gép 5 trudng hop bat thuwdng bam sinh & nhom dung GARDASIL so véi khéng co
trudng hgp nao bat thudng bam sinh & nhém dung placebo. Ngudc lai, trong s6 nhiing ngusi
bat dau co thai tir 30 ngay trd 1én sau ngay tiém chiing, cé 32 truding hop bat thudng bam
sinh & nhom ding GARDASIL so véi 27 trudng hop & nhom ding placebo. Nhirng loai bat
thudng dudc quan sat nay phu hop véi nhitng bat thuding hay nhan thdy & phu ni mang thai
trong do tudi 16-26 (bat ké thoi diém mang thai so véi Iic tiém chiing).

Nhu' vay chua c6 bang chitng goi y sir dung GARDASIL &nh hudng co hai dén kha nang

sinh san, tinh trang mang thai ho&c gay hau qua cho tré sd sinh.

Page 4 of 20
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CHO CON BU
Van chua ré cac khang nguyén clia vic-xin va cac khang thé dudc tao thanh do cam ing
vac-xin co bai tiét qua sita me hay khong.
Co thé ding GARDASIL cho phu nif trong théi ky cho con ba.
T6ng cong c6 995 ba me dang cho con bl ding GARDASIL hodc placebo trong sudt giai
doan chung nglra trong nhitng nghién cliu Iam sang. Trong cac nghién cliiu do, ty 1& cac
phan (ng c6 hai & me va & tré bu me la tuong duong gilta cac nhém tiém chiing. Thém vao
do, tinh sinh mién dich cta véc-xin la twong duong giita céc ba me cho con bu va cac phu
nl khéng nudi con bl trong thai ky tiém ching.
SU DUNG 8 TRE EM
Chua danh gia tinh an toan va hiéu luc cia GARDASIL & tré em dudi 9 tudi.
SU DUNG O NGUOI CAO TUSI
Chua danh gia tinh an toan va hiéu luc ciia GARDASIL & ngudi I6n trén 26 tudi.
SU DUNG @ CAC B0 TUONG PAC BIET KHAC
Chua danh gia day du vé tinh an toan, tinh sinh mién dich va hiéu qua clia GARDASIL &
ngudi nhiém HIV.
TAC DONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Khéng co di liéu nao cho thdy GARDASIL c6 tac dong 1én kha nang lai xe hodc van hanh
may moc.
TUONG TAC THUGC
St dung voi cac vac-xin khac
Két qua tir nghién cliu lam sang cho thdy cé thé dung GARDASIL cing ltc v6i H-B-VAX [I™
[Vac-xin viém gan B (tai t& hap)], Menactra [Vac-xin lién hdp ndo mé c&u (nhém A, C, Y va
W-135) vdi polysaccharide bién doc t6 bach hau], Adacel [Vac-xin hdp phu bién déc t6 bach
hau, bién doc t6 udn van va vi-rut ho ga vé bao ham Iugng thap (Tdap)], va Repevax [Vic-
xin hap phu, chita ham Iudng thdp cac khang nguyén vi-riit bai liét bat hoat, bach hau, uén
van, ho ga (thanh phan vé bao) ].
St dung voi cac thude théng thuong khac
Trong nghién cliu ldm sang & thi€u ni* va phu nir (tr 16 dén 26 tudi), c6 11,9% ngudi ding
thuéc gidm dau; 9,5% dung thudc khang viém; 6,9% ding khang sinh va 4,3% ding ché
pham vitamin. Hiéu qua, tinh sinh mién dich va tinh an toan clia vic-xin khéng bi &nh hudéng
bdi cac thudc trén.

Su' dung voi cac thuée néi tiét ngua thai
Page 5 of 20
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Trong cac nghién ciu lam sang, 57,5% phu ni (tir 16 dén 26 tudi) ding GARDASIL da ding
cac thudc néi tiét ngia thai. SIr dung cac thudc ndi tiét nglra thai khéng anh hudng dén dap
(fng mién dich déi véi GARDASIL.
St dung vdi steroid
Trong nghién cttu lam sang & thiéu ni va phu n¥ (t&* 16 dén 26 tudi), c6 1,7% (n=158) déi
tugng dung thuéc Gc ché mién dich dang hit; 0,6% (n=56) dung dang tai chd; va 1,0%
(n=89) dung dang tiém. T4t ca cac ddi twgng dung corticosteroid déu gan thai diém tiém maot
litu GARDASIL. Nhitng thuSc nay xem ra khéng anh hudng dén dap (rng mién dich ddi voi
GARDASIL. Rat it déi tudng trong cac nghién citu lam sang nay dung steroid va Iugng thudc
'c ché mién dich dudc cho 1a thap.
Sty dung vdi céc thude tc ché mién dich dung toan than
Chua ¢ dir liéu vé st dung cac thudc (e ché mién dich manh ciing ltic véi GARDASIL. D6
tugng dung cac thudc tic ché mién dich (liéu dung toan than clia corticosteroid, thudc chéng
chuyén hoa, thuéc nhom alkyl, thudc gay doc té bao) cé thé khong co dap Uing t8i uu d6i véi
mién dich chii ddng (xem THAN TRONG, Than trong chung).

TAC DUNG PHU
Trong 7 thtr nghiém lam sang (6 th(r nghiém déi chitng véi gia dudc), cac ca nhan dugc sl
dung GARDASIL hoéac gia dudc vao ngay tham gia nghién clfu va khoang 2 thang va 6
thang sau do. Vai ngudi (0,2%) da ngiing st dung do céac phén (ng bt loi. P6 an toan da
dugc danh gia trong toan bé nhém dan s6 nghién cttu (6 nghién cliu) hodc trong mét phan
nhom dugc xac dinh trude (1 nghién clru) cia nhém dan sé nghién cltu béng cach sir dung
thé bao cao tiém ching (VRC) d€ hé trg giam sat trong vong 14 ngay sau médi Ian tiém
GARDASIL hoac gia dudc. Cac ca nhan dugc giam sat bang thé theo déi tiém chling bao
gom 10.088 ngudi (6.995 nit tr 9-45 tudi va 3.093 nam tir 9-26 tudi Iic dua vao nghién ciiu)
dung GARDASIL va 7.995 ngudi (5.692 ni va 2.303 nam) dung gia dugc.
Cac phan (ng bat lgi thuding gép nhét da dudc quan séat thdy & nhom dan sé nghién citu la
cac phan (ing bat lgi tai ché tiém (77,1% ngudi dudc tiém chling trong vong 5 ngay sau bat
ky lan kham tiém chling nao) va nhirc dau (16,6% ngusi dudc tiém chling). Nhitng phan ing

bat Igi nay thudng & muc dé nhe hodc trung binh.

Th{r nghiém lam sang
Bang 1 trinh bay cac phan (ng bat Igi lién quan dén vac-xin dwdc quan sat thdy & nhiing

ngudi dugc tiém Gardasil véi tan suét it nhat la 1% va cling vdi tan suét I6n hon so véi dudc

Page 6 of 20
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quan sat thdy & nhitng ngudi dudc tiém gia dugc. Cac phan (rng nay dudc sap xé&p theo cac
tiéu dé vé tan suét, sir dung quy udc sau: [Rat thuding gép (= 1/10); Thudng gdp (2 1/100
dén < 1/10); it gap (= 1/1.000 d&n < 1/100); Hiém gap (= 1/10.000 d&n < 1/1 .000); Rat hiém
gap (< 1/10.000)].

Kinh nghiém hau mai

Bang 1 cling bao gém cac bién cé bat lgi b6 sung da dudc bao cao tu phat trong qua trinh
st dung Gardasil hau mai trén toan thé& gidi. Bdi vi nhitng bién c8 nay duoc bao cao tw
nguyén t&' mét nhém quan thé co6 quy moé khéng xac dinh, do vay khong phai ludn luén cé
thé udc tinh dang tin cay vé tan sudt ctia nhitng bién c6 nay hoac thit 1ap mét méi quan hé
nhan qua véi viéc sif dung vac-xin. Do do, tan suat clia cac bién cé bat loi nay dugc danh

gia la "Khong ré".

Bang 1: Cac bién c6 bét Igi sau khi si dung Gardasil tir cac thi* nghiém lam sang va theo

doi hau mai

Nhém hé co quan Tan suét Phan (ng bét loi

Nhiém khudn va nhiém ky | Khong ro Viem md té bao tai chd

sinh tring tiem*

Réi loan mau va hé bach | Khong rd Ban xudt huyét giam tiéu

huyét cau vd can*, bénh hach
bach huyét*

R6i loan hé mién dich Khoéng ro Phan (‘ng qua man bao gém
phan *’ng phan vé/phan (ing
dang phan vé*

Roi loan hé than kinh Rat thuwong gap Nhirc dau

Khéng ro Viém nao-tly rai rac cép
tinh*, chéng mat1*, hoi
chitng Guillain-Barré*, ngat
doi khi di kém véi clr dong
co clrng-giat rung*

Page 7 of 20
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R&i loan tiéu hoa Thudng gap Budn nén
Khéng ro Nén*
Roi loan hé cd xuong va | Thudng gap Dau & dau chi
mo lién két
Khoéng ro Pau khép*, dau co*®
R&i loan toan than va tinh | R&t thudng gdp Tai chd tiém: ban do, dau,
trang tai ché tiém sung
Thuong gap Sot

Tai chd tiém: khéi tu mau,

ngua

Khéng ro Suy nhuoc*, dn lanh*, mét

moi*, khé chiu®

* Cac bién cd bat Igi trong theo déi hau mai (khdng thé wdc tinh tan suat tir cac dir liéu

hién co).

1 Trong cac th( nghiém 1&m sang, chong mat da dugc quan sat thdy dudi dang phan (rng
bat lgi thudng gép & ni¥ gisi. O nam gidi, chéng mat khéng du'de quan sat thdy vai tan suat
cao hon & nhifng ngudi dudc tiém vac-xin so vdi nhitng ngudi dugc tiém gia dudc.

Ngoai ra, cac phan Ung bat |gi gap trong cac thlr nghiém lam sang duoc danh gia la co lién
quan dén vac-xin hodc gid dudc theo nghién cliu vién da duoc quan sat thay vdi tan suét
dudi 1%:

R&i loan hd hap, nguc va trung that:

Rat hiém gap: co that phé quan.

R&i loan da va mé dudi da:

Hiém gap: néi mé day.

9 truong hop (0,06%) ndi mé day da dugc bao cao & nhém dung Gardasil va 20 trwdng hop
(0,15%) da dudc quan sat & nhom dung gia dudc cé chiva ta dudc.

Trong cac nghién clfu 1am sang, cac ca nhan & nhém quén thé nghién cltu vé dd an toan da

bao cao bat ky tinh trang y khoa mdi nao trong qué trinh theo déi. Trong s& 15.706 ngudi
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dung Gardasil va 13.617 ngudi dung gia dugc, co 39 trudng hdp viém khdp/bénh khdp
khong dac hiéu dudc bao cao, 24 tru'dng hdp ¢ nhém dung Gardasil va 15 truwdng hop ¢
nhém dung gia dudc.

Trong moét thir nghiém lam sang & 843 nam va ni thiéu nién khée manh tir 11-17 tudi, st
dung lieu Gardasil dau tién dong thdi vai liéu nhac vac-xin két hop chira vac-xin bach hau,
udn van, ho ga [thanh phan v6 bao] va vac-xin bai liét [bat hoat] da cho thdy cé nhiéu truong

hop sung tai chd tiém va nhirc dau dudc bao cdo sau khi dung dong thdi. Su’ khac biét dugc

quan sat thdy 1a < 10% va & phan Ién cac déi tuong, cac bién cd bat loi dudc bao céo la &

cudng d6 nhe dén trung binh.

Théng bdo ngay che bdc sy hodc dwoc sy nhitng phdn eng co hai gdp phai khi sic dung '

thuéc.

QUA LIEU

Da co6 nhitng bao cao vé dung GARDASIL qua liéu khuyén cao. Néi chung, cac tac dung bat
loi dugc bao cao khi dung qua liéu ciing twong tu' nhu khi ding cac liéu don GARDASIL theo

khuyén céo.

DUOC LY LAM SANG N\
Ganh nang bénh ly

HPV16 va HPV18 dudc uwdc tinh chiu trach nhiém déi véi khodng 70% céc trudng hop ung
thu ¢6 tir cung va 75-80% cac trudng hdp ung thu hdu mén; 80% cac trudng hop ung thu

bi€u mé tuyén tai ché (AIS); 45-70% céc trdng hop tan sinh trong biu mé c8 tir cung cap

d6 cao (CIN2/3); 25% cac truong hop tan sinh trong bi€u mé cb tir cung cdp dd thap (CIN1);
khoang 70% cac trudng hdp tan sinh trong bi€u mé am hd (VIN2/3) va &m dao (ValN2/3)
cap do cao lién quan dén HPV va 80% cac trudng hgp tan sinh trong biéu mé hau mén (AIN
2/3) cé@p do cao lién quan dén HPV. HPV 6 va 11 chiu trach nhiém d6i véi khoang 90% cac

trudng hap mun céce sinh duc va 10% cac trudng hdp tan sinh trong bi€u mé cd ti cung cép

do thap (CIN1). CIN3 va AIS da dugc chap nhan la tién than cla ung thu’ ¢d tif cung xam

lan.

Co ché tac dung
GARDASIL chira protein L1 VLP (virus like particles: mau giéng vi-rat), 1a nhitng protein
tudng tu nhu nhitng hat vi-rit gay nhiém tu nhién. Do nhitng mau giéng vi-rit khéng chira

DNA ctia vi-rut, chling khéng thé gay nhiém t& bao hay sinh san.
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Trong nghién ctiu tién 1am sang, khang thé khang vi-rat sinh u nhi do cadm ng vac-xin L1
VLP coé két qua bao vé& ngita nhiém bénh. Tiém huyét thanh clia déng vat da chiing nglra
vao dong vat chua duge chling ngia dan dén su bao vé khang HPV dudc truydn sang déng
vat chua dude chiing ngita. Nhitng di¥ liéu nay goi y hiéu luc cla vac-xin chita L1 VLP cé
dudc théng qua trung gian clia dap ¢ng mién dich dich thé.

Nghién ciru Iam sang

O phu nit, CIN 2/3 va ung thu biéu mé tuyén tai ché (Adenocarcinoma in situ: AIS), theo tha
tu, 1a thé tién ung thu truc ti€p clia ung thu biéu mé t& bao gai xam |&n va ung thu biéu mé
tuy&n xam 18n & c6 tif cung. Viéc phat hién va phau thuat cat bd khdi u dudc chitng minh co
tac dung phong ngita ung thu xam lan (phong nglra thir phat); vi vay, viéc phong nglra
nguyén phat qua tiém nglra sé ngan nglra dugc ung thu xam lan.

Khong thé st dung tiéu chi ung thu ¢6 tir cung xam &n lam tiéu chi danh gia vé hiéu qua
trong cac nghién cltu vac-xin HPV vi tdm quan trong clia viéc ap dung cac phuong phap
phong ngira thit phat . Vi vay, céac thé tién ung thu truc ti€p, CIN 2 (loan san ¢6 tir cung mirc
do trung binh), CIN 3 (loan san cé tir cung mirc do cao bao gdm ung thu' bi€u mé tai chd -
carcinoma /n situ), va AIS la cac tiéu chi danh gia thich hop nhat d€ ching minh hiéu qua
nglra ung thu c@ tir cung khi tiém ngira HPV.

CIN 3 va AIS dudc xép loai la nhitng ung thu ¢8 tir cung Giai doan 0 theo FIGO (Lién doan
Quéc t& San va Phu khoa - International Federation of Obstetrics and Gynaecology). VIN 2/3
va ValN 2/3, theo thit tu’ 1a thé tién ung thu truc ti€p cla ung thu &m hd va ung thu am dao
lién quan dén HPV.

Hiéu qua clia GARDASIL da dugc danh gia trong 4 thir nghiém 1am sang giai doan Il va giai
doan Il theo phuong phap ngau nhién, mu déi, cé déi chitng placebo. Nghién cttu thi? nhat
giai doan Il danh gia thanh phan HPV 16 clia GARDASIL (Protocol 005, N=2.391 thiéu nir
va phu ni¥) va nghién ctru thr hai danh gia tat ca thanh phan ctia GARDASIL (Protocol 007,
N=551 thiéu ni va phu nit). Nghién cltu giai doan Ill, c6 tén FUTURE (Females United To
Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease: Phu nit cing hanh déng dé lam giam bénh
¢ trong/ ¢ ngoai cd tif cung trén toan cau), da danh gia GARDASIL trén 5.442 (FUTURE
), 12.157 (FUTURE Il) thi€u nir va phu ni¥. Téng cdng, nhitng nghién clru nay da danh gia
20.541 thiéu ni* va phu nit ¢ dd tudi tir 16 dén 26 tudi khi vao nghién clu. Trung vi thdi gian
theo doi la 4,0; 3,0; 3,0; va 3,0 nam déi v6i cac nghién clru co ban Protocol 005, Protocol
007, FUTURE |, va FUTURE II, theo th( tu. Déi tuong da dudc tiém vac-xin hay placebo vao

ngay bat dau tham gia va 2 thang va 6 thang sau. Hiéu qua clia vac-xin d& duoc phan tich
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riéng biét cho tirng nghién cltu va phan tich téng hop tir tat ca cac nghién citu trén thiéu ni
va phu nd.

Nhiing nghién cttu nay khéng c6 giai doan sang loc. Do vay, nhitng déi twong da phoi nhiém
vai moét loai HPV c6 trong vac-xin trudc khi nghién clu ciing duwdc thu nhan vao nhitng
nghién clu nay. Néi chung, 73% déi tugng tir 16 dén 26 tudi khong nhiém vdéi ca 4 typ HPV
clia vac-xin tai thai diém thu nhan. Nhitng ddi twong nay cé nguy cd nhiém bénh va mac
bénh do nhiém ca 4 typ HPV cé trong vac-xin.

Hiéu qua du’ phong HPV typ 6, 11, 16, va 18 d thiéu nit va phu niF tudi tiy 16-26

GARDASIL c6 hiéu qua cao trong giam ty & ung thu' ¢6 tif cung, ung thu am ho, ung thu am
dao, CIN (bat ky mic dd nao); AlS; ung thu ¢d tif cung khong xam I&n (CIN 3 va AIS); va
cac t6n thuong bd phan sinh duc ngoai, bao gom sui mao ga, VIN (bat ky mirc dd nao) va
ValN (bat ky mic d6 nao) gay bdi HPV typ 6, 11, 16, 18. Can clr trén mot phan tich da dinh
trudc do6i véi cac ton thuong bat dau biéu hién rd rét vao 30 ngay sau ligu 1, vac-xin dudc
chirng minh c6 hiéu qua trong sudét lich tiém 3 liéu.

Nhitng phan tich chii yéu vé hiéu qua da dugc thuc hién trén dan sé hiéu qua theo dé cuong
nghién ctu (per-protocol efficacy, PPE), bao gém nhiing ca nhan da tiém du 3 liéu trong mot
nam tham gia nghién cttu, khéng cé thay d6i quan trong khac so véi dé cuong nghién cliu,
va chua nhiém céac typ HPV lién quan trudc khi tiém ligu 1 va sudt 1 thang sau ligu 3 (Thang
thir 7). Hiéu qua dugc bat dau danh gia sau lan kham vao thang thir 7.

Hiéu qua cia GARDASIL trén CIN 2/3 hay AIS lién quan dén HPV typ 16 hay 18 la 98,2%
(95% CI: 93,5%; 99,8%) trong cac nghién ctiu tdng hgp. Phan tich tirng nghién cltu cho thay
cac két qua sau day: 100% (95% Cl: 65,1%; 100,0%) trong Protocol 005; 100% (95% ClI:
<0,0%; 100,0%) trong Protocol 007; 100% (95% CI: 89,2%; 100,0%) trong FUTURE | va
96,9% (95% CI: 88,2%; 99,6%) trong FUTURE II. C6 2 trudng hop CIN 3 xay ra & nhém
nhan GARDASIL. HPV 16 va 52 dudc tim thdy & trudng hop thit nhat. Ngudi nay nhiém man
tinh HPV 52 (nhiém vao ngay 1, vao thang thit 32,5 va 33,6) trong 8 trén 11 mau thir, bao
gém mau mé cat bé tir phdu thuat cat dét bang vong dién (LEEP). HPV 16 dudc tim thay
trong 1 trén 11 m&u xét nghiém vao thang thi 32,5. Khéng tim thdy HPV 16 trong mé bi cat
dét khi lam phau thuat LEEP. Trudng hop thir 2 tim thdy HPV 51 va 56. Nguoi nay nhiém
HPV 51 (phat hién qua PCR vao ngay 1) trong 2 trén 9 mau thit. HPV 56 duogc phat hién
(trong mé cat bo tir phau thuat LEEP) trong 3 trén 9 mau thir vao thang 52. HPV 16 dugc
phat hién trong 1 trén 9 mau sinh thiét vao thang 51. Vi hai trudng hop nay xay ra trong tinh

hudng nhiém trung hén hop, véi typ uu thé khong phai la typ co trong véc-xin nén chic chin
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typ HPV lién quan trong vac-xin khéng phai la typ HPV gay bénh. Dua trén danh gia nay, co
thé suy luan rang hiéu qua clha vac-xin ngira CIN 2/3 hoac AIS lién quan HPV 16/18 la
100%.

Hiéu qua cia GARDASIL trén CIN 2/3 hoac AlS lién quan HPV 16 1a 97,9% (95% Cl: 92,3%,
99,8%) trong téng hop cac nghién citu. Hiéu qua cia GARDASIL trén CIN 2/3 hodc AIS lién
quan HPV 18 la 100% (95% CI: 86,6%, 100%) trong téng hop cac nghién ciiu.

Hiéu qua ctia GARDASIL trén VIN 2/3 lién quan HPV 16 hodc 18 la 100% (95% Cl: 55,5%,
100%) trong téng hdp cac nghién cttu. Phan tich tirtng nghién citu cho thdy cac két qua nhu
sau: 100% (95% CI: 14,4%; 100,0%) trong FUTURE | va 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%)
trong FUTURE II.

Hiéu qua cia GARDASIL trén ValN 2/3 lién quan HPV 16 hoac 18 1a 100% (95% Cl: 49,5%,
100%) trong téng hop cac nghién clru. Phén tich ting nghién ciu cho thay cac két qua nhu
sau: 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%) trong FUTURE | va 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%)
trong FUTURE II.

Hiéu qua clia GARDASIL trén CIN (CIN 1, CIN 2/3) hay AIS lién quan dén HPV typ 6, 11,
16, hay 18 1a 96,0% (95% CI: 92,3%; 98,2%) trong tdng hdp cac nghién citu. Phan tich tiing
nghién cttu cho thay cac két qua nhu sau: 100% (95% ClI: <0,0%; 100,0%) trong Protocol
007; 100% (95% CI: 95,1%; 100,0%) trong FUTURE | va 93,8% (95% CI: 88,0%; 97,2%)
trong FUTURE II.

Hiéu qua cha GARDASIL trén nhitng tén thudng sinh duc lién quan dén HPV typ 6, 11, 16,
hay 18 (mun coc sinh duc, VIN, ValN, ung thu @m hg, va ung thu' am dao) la 99,1% (95% CI:
96,8%; 99,9%) trong téng hgp cac nghién cltu. Phan tich titng nghién ctiu cho thady cac két
qua nhu sau: 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%) trong Protocol 007; 100% (95% CI: 94,9%;
100,0%) trong FUTURE | va 98,7% (95% CI: 95,2%; 99,8%) trong FUTURE II.

Hiéu qua ciia GARDASIL trén mun coc sinh duc lién quan dén HPV typ 6 hodc 11 1a 99,0%
(95% CI: 96,2%; 99,9%) trong téng hop cac nghién clru.

Trong nghién cttu md réng dai han FUTURE 1, 2.536 phu ni ti* 16-23 tudi duoc tiém chiing
GARDASIL trong nghién ctiu cd ban va dudc theo dai. O quan thé PPE, khong co trudng
hop nao bi bénh lién quan HPV (HPV typ 6/11/16/18 gay ra bdi CIN cap do cao) da duoc
quan sat cho dén khoang 14 nam (trung vi thoi gian theo déi 14 11,9 nam). Trong nghién ctiu
nay, su' bao vé bén vitng da dudc chitng minh c6 y nghia théng ké dén khoang 12 nam.
Phan tich bé sung vé hiéu qua trén nhirng tiéu chi danh gia ung thu 6 thiéu ni¥ va phu ni tr

16-26 tudi
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Trong mét phan tich bG sung, hiéu qua ctia GARDASIL trén ung thu cé ti¥ cung giai doan 0
theo phan loai FIGO (CIN 3 hay AIS) va trén cac t6n thu'ong tién ung thu truc tiép déi voi
ung thu' @m hé va am dao (VIN 2/3 hay ValN 2/3) lién quan HPV 16/18 & quan thé hiéu qua
theo dé cuong nghién ciru (PPE) va quan thé dy dinh diéu tri da thay d&i nhom 2 (MITT-2).
Quan thé MITT-2 bao gbém ca thé chua nhiém cac typ HPV lién quan (typ 6, 11, 16, va 18)
trude khi tiém liéu vac-xin dau tién, nhan it nhat 1 lidu vac-xin hodc placebo, va co it nhat 1
lan kham theo doi sau ngay 30 sau khi tiém véc-xin. Quan thé MITT-2 khac véi quan thé
PPE & ché trong nghién cliu nay c6 cac ca thé vi pham dé cuong nghién ctiu dang ké va cé
ngudi da nhiém 1 typ HPV trong qué trinh chiing ngira. Hiéu qua dudc bat dau danh gia tur
30 ngay sau liéu 1 déi vai dan s6 MITT-2.

Hiéu qua cla GARDASIL ngira bénh lién quan dén HPV typ 16/18 1a 96,9% (95% ClI:
88,4%; 99,9%), 100% (95% CI: 30,6%; 100,0%) va 100% (95% Cl: 78,6%; 100%), lan luot
dsi vai CIN 3, AIS va VIN 2/3 hodc ValN 2/3 & quan thé tuan theo dé cudng. Hiéu qua clia
GARDASIL ngifa bénh lién quan dén HPV typ 16/18 la 96,7% (95% Cl: 90,2%; 99,3%),
100% (95% CI: 60,0%; 100,0%) va 97,0% (95% Cl: 82,4%; 99,9%), lan lugt doi véi CIN 3,
AIS va VIN 2/3 hoac ValN 2/3 & dan s6 MITT-2.

Hiéu qua bao vé ngira nhiém trung noi chung hodc bénh ly trong giai doan md réng clia
protocol 007, bao gom di liéu dén thang 60, 1a 95,8% (95% Cl: 83,8%; 99,5%). O nhém
nhan GARDASIL, khéng c6 truidng hop nao ghi nhan mién dich suy giam.

GARDASIL c6 hiéu qué nhu nhau trong phong ngira bénh do nhiém céac typ HPV 6, 11, 16

va 18.
Hiéu qua & thiéu ni¥ va phu ni tir 16 dén 26 tudi dang hodc da bi nhiém HPV typ 6, 11, 16,
hoac 18.

=
8
~

Nhi*ng déi tu'gng nhiém mét hodc nhiéu typ HPV clia vac-xin trudc khi chling ngita da duoc

>

béo vé khoi cac bénh do céac typ HPV con lai clia vac-xin.

4

Nhiing d6i twong c6 bang ching bi nhiém trudc dé nhung da sach nhiém trudc khi chiing

ngira da dudc bao vé khong bi tai nhiém vi-rat hodc khéng bi viém tai phat dan dén bénh 2

L\fu

lam sang.

Nhitng d6i tugng ding GARDASIL, nhung dang nhiém HPV tai thdi diém chlng ngtra sé
giam 21,6% (95% ClI: <0,0%, 42,1%) nguy cd bi CIN (CIN 1 hodc CIN 2/3) hodc AIS do
nhiém vi-rut nay, khi so véi placebo. Bang bi nhiém dudc xac dinh la bi nhidm 1 typ HPV clia

vac-xin khi bat dau tham gia nghién cttu, nhung khéng co6 bang chiing dap ting mién dich.
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Bdo vé ngira ganh nang chung vé cac bénh ly ¢d t cung, 4m hé va am dao do nhiém HPV
0 thiéu ni¥ va phu ni 16-26 tudi.

Mot phan tich dinh trudc da danh gia tac dong clia GARDASIL 1&n nguy cd chung vé bénh Iy
¢S tif cung, &m hd va am dao do nhiém HPV (nghia la bénh do nhiém bat ky typ HPV) trén
17.599 d6i twgng tham gia vao nghién ciu FUTURE | va FUTURE II. Trong s6 cac d6i tuong
chua nhiém it nhat ddi véi 1 trong 14 typ HPV phé bién va/hodc da co xét nghiém Pap am
tinh vé t6n thuong trong biu mo t& bao gai [SIL] vao ngay 1 (quan thé MITT-2), ty 1& mdi
mac CIN 2/3 hoéc AIS do nhiém céc typ HPV cé hodc khdng cé trong vac-xin da giam dén
33,8% (95% CI: 20,7%, 44,8%) khi chiing ngtra vdi GARDASIL.

Da co6 nhitng phan tich hiéu qua khac tién hanh trong 2 quan thé lién quan lam sang: (1)
quan thé chua nhiém HPV (&m tinh d6i véi 14 typ HPV phé bign va co xét nghiém Pap am
tinh vé ton thudng trong bi€u moé t€ bao gai [SIL] vao ngay 1), tuong tu' quan thé gbm cac
doi tuong chua c6 hoat dong tinh duc cuing véi cac di tugng viva mdi bat dau hoat déng tinh
duc; va (2) quan thé nghién cifu chung la cac ddi tuong khong ké tinh trang HPV ban dau,
trong s6 d6 cé vai ngudi da co bénh lién quan HPV IGc bat dau chiing ngra.

Trong sé cac d6i twdng chua nhiém HPV va trong quan thé nghién ctiu chung (bao gém cac
ddi twgng nhiém HPV lic bat dau chlng ngira), ty 1& méi mac chung ctia CIN 2/3 hoac AIS;
cua VIN 2/3 hoac ValN 2/3; clia CIN (bat ky mitc do) hodc AIS; va clia mun céc sinh duc da
giam khi dung GARDASIL. Giam céc ty & nay chi yéu do gidm cac tén thuong do nhiém
HPV typ 6, 11, 16, va 18. Trong s6 cac déi tuong chua nhiém HPV va trong quan thé nghién
cltu chung, Igi ich clia vac-xin lién quan dén ty 1& mdi méc chung ciia CIN 2/3 hoac AIS (do
nhiém bat ky typ HPV) trd nén rd rang hon theo thdi gian. Diéu nay bdi vi GARDASIL khéng
anh hudng dén dién bién clia bénh nhiém tring hién dién luc bat dau chling nglta. Cac déi
tugng nhu thé co6 thé da cé tén thuong CIN hodc AIS Iuc bat dau chiing ngira va vai ngudi
sé phat trién CIN 2/3 hoac AIS trong thoi gian theo doi. GARDASIL lam giam ty 1é mdi mac
CIN 2/3 hoac AlS do nhiém cac typ HPV 6, 11, 16 va 18 xay ra sau khi b&t dau tiém véc-xin.

GARDASIL da dugc chirng minh khéng dem lai su’ bdo vé nglta cac bénh ly do tat ca cac
typ HPV gay ra va sé khéng bdo vé chong lai bénh da co san. Hiéu qua chung cia
GARDASIL sé thay ddi tiy theo tan suét nhiém HPV va bénh ly luc ban dau, ty 16 méi mac
cac bénh nhiém tring ma GARDASIL co hiéu qua bao vé, va nhitng bénh nhiém tring ma
GARDASIL dugc chiing minh khéng c6 hiéu qua bao vé.

Tac dong lén ty Ié xét nghiém Pap bat thuong va cdc phéu thuét o cé t cung, 4m hé va &m

dao d thiéu nir va phu nit 16-26 tudi
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Tac dong cia GARDASIL lén ty 1& xét nghiém Pap bat thuting va cac phau thuat & cd tir
cung (sinh thiét qua ndi soi, diéu tri triét d€) khong ké typ HPV gay bénh da dudc danh gia &
18.150 ddi tugng tham gia vao Protocol 007, FUTURE | va FUTURE Il. Tac déng cla
GARDASIL l&n ty |& phau thuét cat bd cd quan sinh duc dé diéu tri nhitng t8n thuong do bat
ky typ HPV gay ra da dudc danh gia & 5.442 déi twong tham gia vao nghién ciu FUTURE I.
Hai nhém quan thé dugc xem xét: (1) quan thé chua nhiém HPV (&m tinh déi véi 14 typ HPV
phd bién va co xét nghiém Pap am tinh vé t6n thuong trong biéu mé t& bao gai [SIL] vao
ngay 1), twong tu' quan thé gdm céc déi tuong chua cé hoat ddng tinh duc cling véi cac ddi
twong vira méi bat dau hoat déng tinh duc; va (2) quan thé nghién cltu chung la cac déi
twong khong ké tinh trang HPV ban dau, trong s6 do c6 vai ngudi da c6 bénh lién quan HPV
liic bat dau chiing ngira.

O ca hai nhém quan thé nay, GARDASIL lam giam ty 1& cac déi tuong cb xét nghiém Pap
bat thuong goi y CIN, giam thl thuat soi ¢& tir cung sinh thiét, phau thuat digu tri ¢6 tir cung
triét dé (thl thuat cat dot vong dién LEEP hoac khoét chop bang dao lanh), sinh thiét am ho
hodc &m dao, hodc phau thuat cat b triét d€ am dao va am ho.

Ngoai ra, khi duing GARDASIL cho quan thé chung 16-26 tudi chua nhiém HPV, ty 1& mdi
mac cac xét nghiém Pap bét thudng lién quan HPV 16 va HPV 18 (ASC-US HR duang tinh,
LSIL, hodc tén thuong trd nén x8u hon) dé€n 92,4% (95% Cl: 83,7%, 97,0%) va 96,9% (95%
Cl: 81,6%, 99,9%) trong nghién cttu FUTURE 1. b

Tinh sinh mién dich

Xét nghiém danh gia dap ung mién dich

Cac xét nghiém dac hiéu theo typ vi-rGt véi cac tiéu chi dac hiéu theo typ da dudc dung dé
danh gia tinh sinh mién dich d8i véi ting typ HPV chita trong véc-xin. Cac xét nghiém mién
dich Luminex canh tranh (competitive Luminex immunoassays - cLIA) da thanh phan nay do
khang thé chdng lai cac epitope trung hoa déi véi titng typ HPV, hon |4 do toan bd khang thé
nham vao cac VLP co trong vac-xin. Hé théng phan dé déi véi cac xét nghiém nay la chuyén
biét cho ting typ HPV; nhu vay, viéc so sanh gilta cac typ va vdi cac xét nghiém khac thi /¢

hoan toan khong co6 y nghia. Cac xét nghiém dung dé danh gia dap (ng mién dich ddi véi :

GARDASIL da ching minh cé tuong quan vdi kha nang trung hoa cac phan tir HPV con
séng, dang hoat dong.

Vi GARDASIL c6 hiéu qua rét cao trong cac thir nghiém Iam sang, nén khéng thé xac dinh
dugc nong do téi thiBu clia khang thé khang HPV 6, khang HPV 11, khang HPV 16, va

khang HPV 18 c6 tac dung bao vé ngita bénh I&m sang do nhiém HPV.
Page 15 of 20



https://trungtamthuoc.com/

Tinh sinh mién dich cila GARDASIL da dugc danh gia trén 8.915 phu nit (GARDASIL
N=4.666; placebo N=4.249) tudi tir 18 dén 26 va 2.054 thiéu nit tir 9 dén 17 tudi (GARDASIL
N=1.474; placebo N=583).

Bép ting mién dich voi GARDASIL

Nhiing phén tich chti yéu vé déap (ing mién dich da dugc thuc hién trén quan thé sinh mién
dich tuan tha triét d& dé cuong nghién citu (per-protocol immunogenicity, PPI). Quan thé nay
gdm nhitng ca nhan cé huyét thanh am tinh va phan (ng chudi tring hop (Polymerase
Chain Reaction: PCR) am tinh déi véi typ HPV tuong (ing c6 trong vac-xin khi vao nghién
cltu, va van duy tri HPV PCR am tinh véi mét trong cac typ HPV tuwong iing c6 trong vac-xin
qua 1 thang sau liéu 3 (thang thir 7), déu dugc tiém ca 3 ligu, va khéng cé bat ky khac biét
I6n nao so vdi dé cuong nghién ciiu d€ khong thé anh hudng dén viéc danh gia tac dung
clia vac-xin.

Tinh sinh mién dich duoc danh gia qua (1) ty & % déi tudng cé huyét thanh duong tinh ddi
v6i nhitng khang thé chéng cac typ HPV lién quan trong vac-xin, va (2) hiéu gia khang thé
(Geometric Mean Titer -GMT).

Trong cac nghién clu 1am sang, 99,9%; 99,8%; 99,8% va 99,6% céac déi tuong da dudc tiém
GARDASIL, theo th( tu cé huyét thanh dudng tinh khang HPV 6, khang HPV 11, khang
HPV 16, va khang HPV 18 vao khoang 1 thang sau liéu 3 & tadt cd cac nhom tudi thir
nghiém. Sau khi tiém GARDASIL, tri s6 Geometric Mean Titers (GMTs) khang HPV tang cao
vao khodng 1 thang sau liéu 3 & tat ca cac nhom tudi thir nghiém.

Nong do khang HPV do dap ting vdi tiém vac-xin, cao hon dang k& so vdi tri s6 do duoc &
nhitng phu ni c6 bang chiing da cé nhiém sau do6 cé dap (ing mién dich va dan dén loai bé
khdi nhiém trudc khi thu nhan.

Trong mét nghién cltu do luong dap ('ng mién dich ddi véi GARDASIL, ché do tiém 3 ligu
trong thoi gian cla liéu trinh tiém phong ngira, ndng do khang HPV sau liéu 2 cao hon néng
d6 quan sat dudc trong theo ddi lau dai trong nhitng nghién citu Pha lll. N6i chung 97,6%
dén 100% co6 ndng dé khang thé duong tinh khang HPV 6, khang HPV 11, khang HPV 16,
va khang HPV 18 theo thir tu, vao khodng thang thir 1 sau liéu 2. Nhitng két qua nay hé tro
cho quan sat rang hiéu qua phong ngira cia GARDASIL da c6 trong sudt thai gian liéu trinh
tiém 3 liéu.

Hiéu qua bac cdu ctia GARDASIL ty ngudi Ion qua nhoém thanh thiéu nién

Mot nghién ctfu lam sang da so sanh dap ('ng khang HPV 6, HPV 11, HPV 16, va HPV 18 &

tré em nir 10-15 tudi vdi dap ¢ng & thi€u ni¥ va phu nit 16-23 tudi. Trong s6 thiéu nit va phu
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GMT huvét thanh do qua cLIA.

GMT huvét thanh do aua cLIA.

nt nhan GARDASIL, 99,1%-100% ngudi c6 huyét thanh dudng tinh véi khang thé khang
HPV 6, HPV 11, HPV 16, va HPV 18, vao thdi diém 1 thang sau liéu 3. Dap ('ng khang HPV
& nhom tré em nit 10-15 tudi cao hon dang ké so véi nhom thiéu ni¥ va phu nir 16-23 tudi.
Két qua tuong tu cling dugc ghi nhan khi so sanh dap (ng khang HPV 1 thang sau liéu 3 &
nhom tré em nit 9-15 tudi véi dap (ing khang HPV & nhém thigu ni¥ va phu nit 16-26 tudi
trong cac di liéu t6ng hop tir cac thir nghiém |&m sang cia GARDASIL vé tinh sinh mién
dich.

Trén co sd bac cau tinh sinh mién dich, hiéu qua clla GARDASIL & tré em nit 9-15 tudi
twong dudng véi hiéu qua cia GARDASIL ghi nhan trén thiéu nir va phu nir 16-26 tudi.
Trong nghién cttu md rong dai han theo Protocol 018, 369 tré em ni¥ tir 9-15 tudi dudc tiém
chiing GARDASIL trong nghién cltu co ban va dugdc theo ddi trong quan thé PPE: khdng co
trudng hop nao bi bénh lién quan HPV (CIN & bat ky cap dd nao vahodc mun coc sinh duc
lién quan dén HPV typ 6/11/16/18) da duoc quan sat trong 10,7 nam (theo ddi trung binh
khoang 10 nam).

Dép ung mién dich ton tai ldu dai doi voi GARDASIL

Chua xac lap duoc thoi gian kéo dai mién dich sau khi hoan tat lich chiing nglra véi
GARDASIL.

Trong protocol 007, GMT t6i da khang HPV 6, 11, 16 va 18 dudc ghi nhan vao thang 7.

GMT giam cho dén thang 24 va sau d6 6n dinh cho dén it nhat vao thang 60 (xem Hinh 1).

Hinh 1
F " ’ a» e a . ~ 3 g e
Dap t'ng khang thé khang HPV ton tai lau dai sau khi tiém 3 lieu GARDASIL
Sur t6n tai lién tuc khang thé khing HPV 6 Sur ton tai lién tuc khang thé khang HPV 11
hiluats - ~e— Pt tromg nhom PP me réng dung GARDASIL * 1000 -~ B tuong nhom PP ma rdng ding GARDASIL ®
" pai tuomg nhom PPl mé réng dung placebo ». O péi tuorg nhom PPl mé réng ding placebo
E
=
E
100 3 =t
i 3
- |
-2
104 ?_
' " W W “——r S S “S— ‘E-
1e o« Vaccination =
TIr T = T T T T T t . . . ’ : . . .
LA # 5 0o 7 12 18 24 30 36 54 60
Thin gian tir khi tiém lieu | (thing) Thin gian tir khi tiém liéu 1 (thang)
Sur tn tai lién tuc khang thé khang HPV 16 Sur t6n tai lién tuc khing thé khing HPV 18
R 75 Déituong nhém PPI mé réng ding GARDASIL ° e % - Boi tugng nhom PP1 ma rdng ding GARDASIL ®

Béi tugng nhom PPIma réng ding placebo
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GMT huvét thanh do gua ¢LIA.
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Mot phadn nhém céc ca nhan tham gia vao cac nghién cttu pha Ill da dudc theo dbi trong thoi
gian dai han vé tinh an toan, tinh sinh mién dich va hiéu qua. Xét nghiém mién dich Luminex
vé IgG toan phan (IgG LIA) da dugc dung dé danh gia su ton tai lau dai clia dap ng mién
dich ngoai cLIA.

O tat ca cac nhém quan thé nghién cltu (nid tir 9-26 tudi), tri s8 GMT t6i da khang HPV 6,
khang HPV 11, khang HPV 16 va khang HPV 18 bang cLIA da duogc quan sat & thang th 7.
Sau do, tri s6 GMT giam cho dén thang th(r 24-48 va sau dé thuding dugc 6n dinh. Thai gian
clia mién dich sau mét loat 3 liéu da dudc theo dbi tdi 14 nam sau khi tiém chiing.

Céc tré em nir tr 9-15 tudi dudc tiém ching GARDASIL trong nghién citu cd ban theo
Protocol 018 sé dudc theo doi trong mét nghién ctfu md rong. Tuy thudc vao typ HPV, 61-
98% doi tugng cd huyét thanh duong tinh bdi cLIA va 79-99% déi tuong co huyét thanh
duong tinh bdi IgG LIA 10 nam sau khi tiém ching.

Cac phu ni’ tir 16-23 tudi dugc tiém chiing GARDASIL trong nghién cfu c¢d ban FUTURE I
sé dudc theo doi trong mot nghién ciru md rong. 14 nam sau khi tiém ching, 91%, 91%,
98% va 52% cac phu ni' theo th(¥ tu' cé huyét thanh duong tinh khang HPV 6, khang HPV
11, khang HPV 16 va khang HPV 18 trong cLIA, va 98%, 98%, 100% va 94% cac phu nl¥
theo thir ty c6 huyét thanh duong tinh khang HPV 6, khang HPV 11, khang HPV 16 va
khang HPV 18 trong I1gG LIA.

Bang chung vé dap ing tri nhd (tri nhé mién dich)

Bang chiing vé dap (ng tri nhd dugc nhan biét & nhitng ngudi da chiing ngira cé huyét
thanh duong tinh déi vai cac typ HPV trudc khi tiém vac-xin.

Trong 1 nghién cru danh gia kha nang tao tri nhd mién dich, ngudi da nhan dot chiing ngtra
co béan 3 mi dudc tiém 1 lieu GARDASIL kich thich (thach thirc) vao 5 nam sau khi bat dau
chiing ngtra. Nhitng ngudi nay da bigu hién dap ung tri nhé nhanh va manh, vugt qua mire
GMT khang HPV quan séat dudc 1 thang sau liéu 3 (thang 7). GMT do dudc vao 1 tuan sau
lidu vac-xin kich thich, [an Iugt cao gdp 0,9, 2,2, 1,2 va 1,4 [an GMT sau lidu 3 d6i véi cac
typ 6, 11, 16 va 18. GMT do dudc vao 1 thang sau ligu vac-xin kich thich, lan lwot cao gap
1,3, 4,2, 1,5 va 1,7 lan GMT sau ligu 3 dgi voi cac typ 6, 11, 16 va 18. M6t tuan sau liéu vac-
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xin kich thich, 87,2%, 94,9%, 86,4% va 95,2% déi twgng da c6 GMT khang HPV 6, 11, 16 va
18 cao hon GMT phat hién & thang 60.

Hon nita, mét phan nhom déi ti'ong nhan 3 ligu vac-xin cd ban trén danh nghia da cé huyét
thanh &m tinh khang HPV 18 vao thang 60. Mac du cac ca thé nay trén danh nghia c6 huyét
thanh &m tinh khang HPV 18 nhung khong tim thay trudng hop bénh Iy nao lién quan HPV
18. Cac ca thé nay ciling biéu hién tri nhd mién dich: khi cho cac déi tuong nay tiép xuc 1
litu GARDASIL kich thich (vao thang 60), cé 93% va 97% ddi tuong da co huyét thanh
duong tinh khang HPV 18 sau khi ding liéu vac-xin kich thich, Ian lugt 1 tuan va 1 thang;
73% d6i twong nay co6 khang thé khang HPV 18 vao 1 thang sau khi kich thich & miic cao
hon ndng d6 khang thé khang HPV 18 dat vao thang 7 (1 thang sau ligu 3).

Lich tiém linh hoat

Tat ca cac doi tuong du'de danh gia trong quan thé hiéu qua tuan thi d& cuong nghién cliu
(PPE) tir nhitng nghién ctru giai doan Il va Ill da nhan GARDASIL 3 liéu trong thdi gian 1
nam, khéng ké dén khoang thdi gian giita cac liéu. Mot phan tich vé di liéu dap (rng mién
dich ggi y cho thdy mét lich tiém linh hoat +1 thang déi véi liéu 2 (nghia 1a thang 1 cho dén
thang 3 cia lich tiém) va +2 thang doi vai liéu 3 (nghia Ia thang 4 cho dén thang 8 clia lich
tiém) khéng anh hudng dang k& dén dap (ng mién dich d&i véi GARDASIL (xem LIEU
LUQNG VA CACH DUNG).

Nghién ctiu véi nhitng vac-xin khac

H-B-VAX Il [vac-xin viém gan B (tai t& hop)]

Tinh an toan va sinh mién dich khi tiém dong thdi GARDASIL va H-B-VAX Il [vac-xin viém
gan B (tai t6 hop)] (cung ngay tiém, khac vi tri tiém) da dudc danh gia trong mét nghién ctru
phan nhém ngau nhién trén 1.871 phu ni¥ 16-24 tudi lic vao nghién citu. Dap (ing mién dich
va tinh an toan clia ca hai vac-xin H-B-VAX Il [vac-xin viém gan B (t&i t6 hop)] va
GARDASIL khi tiém ciing ngay hoac khac ngay déu nhu nhau.

Repevax [Vac-xin hdp phu, chifa ham ludng thap cac khang nguyén vi-rit bai liét bat hoat,

bach hau, uén van, ho ga (thanh phan vé bao)]

Tinh an toan va sinh mién dich khi tiém déng thdi GARDASIL va Repevax [Vac-xin hap phu,
chita ham lugng thap cac khang nguyén vi-rdt bai liét bat hoat, bach hau, uén van, ho ga
(thanh phan vé6 bao)] (cung ngay tiém, khac vi tri tiém) da duoc danh gia trong mét nghién
cltu phadn nhém ngau nhién trén 843 d6i tuong 11-17 tudi lic vao nghién ctfu. Tiém
GARDASIL dong thoi vai Repevax [Vac-xin hdp phu, chita ham lugng thap cac khang

nguyén vi-rat bai liét bat hoat, bach hau, uén van, ho ga (thanh phan vé bao)] khéng anh
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hudng tdi dap Ung tao khang thé déi voi cac thanh phan clia ca 2 vac-xin. Hon nita, tinh an
toan clia cac vac-xin tuong tu nhau (xem TAC DUNG PHU, Si¥ dung cting vdi céc vdc-xin
khéc).

Menactra [Vac-xin lién hdp ndo mé cau (nhém A, C, Y va W-135) véi polysaccharide bién

déc t6 bach hau] va Adacel [Vac-xin hdp phu bién ddc t6 bach hau, bién doc t6 ubn van va

vi-rat ho ga vé bao ham Iugng thap (Tdap)]

Tinh an toan va sinh mién dich khi tiém dong thdi GARDASIL va Menactra [Vic-xin lién hop
ndo mé cau (nhém A, C, Y va W-135) véi polysaccharide bién déc t6 bach hau] va Adacel
[Vac-xin hdp phu bién déc t6 bach hau, bién ddc t6 udn van va vi-rit ho ga vé bao ham
lwgng thap (Tdap)] (cling ngay tiém, khac vi tri tiém) da dugc danh gia trong mét nghién citu
phan nhém ngau nhién trén 1.040 déi twong 11-17 tudi lic vao nghién ciru. Tiém GARDASIL
dong thoi véi Menactra [Vac-xin lién hop ndo mé cau (nhém A, C, Y va W-135) vdi
polysaccharide bién doc t6 bach hau] va Adacel [Vac-xin hdp phu bién déc t6 bach hau, bién
doc t6 uén van va vi-rit ho ga vé bao ham lugng thép (Tdap)] khéng dnh huéng t6i dap (ing
tao khang thé déi véi cac thanh phan clia ca 2 vac-xin. Hon nifa, tinh an toan clia cac véc-
xin tuong tu nhau (xem TAC DUNG PHU, Si dung cung véi céc véc-xin khéc).
CAC BAC TINH DUQC BONG HOC
Khéng yéu cau danh gia cac nghién cltu dude déng hoc déi vai vac-xin.
DANG TRINH BAY

Hop 1 lo vac xin Gardasil don liéu 0,5 mL.

Hép 10 lo vac xin Gardasil don lieu 0,5 mL
BAO QUAN

Bé&o quan lanh & 2 - 8°C (36 - 46°F). Khong dudc d& déng lanh. Tranh anh sang.

Nén sl dung GARDASIL cang sdm cang tot sau khi 18y khoi ti lanh. C6 thé dé GARDASIL

ngoai t lanh (& nhiét dé bang hodc dudi 25°C) trong khoang thdi gian khéng qua 72 gid.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN: Tiéu chuan co sd

/r.'a .f.-' ] 'LU C

(51 QUAN L

San xudt bdi: Merck Sharp & Dohme Corp.
770 Sumneytown Pike, West Point, PA 19486, US 4
Dong géi bdi: Merck Sharp & Dohme B.V N CLva i P

T TL.CUCTRUONG
Waarderweg, 39, 2031 BN, Haarlem, The Netherlands (Haxlf?mnzld'ﬂo%ﬂﬂnﬂﬂﬁﬂm
PHO TRUGNG PHONG
Futong Bhu Vink
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