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10 Single-dose 0.5 mL injection pre-filled Syringes
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Recombinant

Suspension for Intramuscular Injection
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GARDASIL'9

€ MsD 10 Single-dose 0.5 mL iniection pre-filed Syringes
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GARDASIL'9

Human Papillomavirus 9-valent Vacdine,
Recombinant

Suspension for Intramuscular Injection
SHAKE WELL BEFORE USING

Keep out of the reach and sight of children

SBK: QLVX-XXXX-XX

E L3 :
T8 £E D& xa tam tay tré em. Boc ki hudng din
[ 8% st dung trudc khi dung.

LAC KY TRUGC KHI DUNG

Hap 10 bdm tiém dong san 0,5 mL vée xin,
méai bom tiém kem theo 2 kim tiém.

Han dich tiém. Diing dudng fiém bap.

M&i ligu 0,5 mb chita 30 meg protein L1 HPY
typ 8; 40 meg protein L1 HPV Bp 11; 60 meg
protein L1 HPY typ 16, 40 mog protein L1
HPV typ 18; 20 mcg protein L1 HPY cho méi
typ 31, 33, 45, 52va 58,

Bdo quan frong 1 lanh (2°C - 8°C). Khang d&
dang lanh, Gill ng tiém chita san vac xin
trong hip dé tranh anh sang.

Tiéu chudn: Tieu chudn cd sd,

Chi dinh, chorg chi dinh, cach dung va cac
thang tin khac: xem trong & hudng dan s
dung thuéc kém theo,
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(Vac xin tai t6 hdp chin gia phong vi-rat HPV & ngudi

(typ 6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58))
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GARDASIL'9
Human Papillomavirus 9-valent Vacdne, Recombinant

“

SDK: QLVX-XXXX-XX

D& xa tam tay tré em. Doc ky hu'dng dan sif dung trwéc khi ding.

LAC KY TRUGC KHI DUNG

Hbp 1 bam tiém chifa sin 0,5 mL vic xin va 2 kim tiém.

Han dich tiém. Ding duéng tiém bap,

Méi figu 0,5 mL chita: 30 meg protein L1 HPV yp 8; 40 meg protein L1

HPV typ 11; 80 mcg protein L1 HPV tp 18, 40 mog protein L1 HPV typ 18;

20 mcg protein L1 HPV cho mdi typ 31, 33, 45, 52 va 58,

Bdo quén trong t lanh (2°C - 8°C). Khong dé déng lanh. Gl Gng

tiém chua sin vic xin trong hop dé trank anh sang.
Tiéu chuan: Tiéu chuin cd sd

SHAKE WELL R

jgie=(ose U BCLION Dre (] (1€ | 2e(ljes

Chi dinh, chéng chi dinh, cach ding va cic thong - xem
hiang dan sur dung thusc kém theo.
S4n xust va dong goi ¢&p 1 b6i/Mfg. and prim by:
Merck Sharp & Dohme Corp., 770 Sumneytown Pike, int, PA
19486, USA (My)

Dong géi cap 2 va xudt xudng bdi/Secondary pac sed
by: Merck Shaip & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN,
The Netherlands (Ha Lan)
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R*GARDASIL 9

(Vaie xin tdi 16 hop, hdp phu phong 9 tp vi-riit HPV ¢ nguoi)

Bom tiém déng san chira hdn dich tiém

Thube nay chi diing theo don thudc.

Dé xa thm tay tré em, Da'fl'E:EN
Doc ki huéng dan siv dung truéc khi ding, T.P HA NOI

Lic ky truéc khi ding.

THANH PHAN

Hoat chat

I liéu (0,5 ml) chira khoang;

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 6> 30 microgam

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 11> 40 microgam

Protein L1 Human Papillomavirus’ Typ 16** 60 microgam

Protein .1 Human Papillomavirus' Typ 18** 40 microgam

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 31 20 microgam

Protein .1 Human Papillomavirus' Typ 3323 20 microgam

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 45 20 microgam

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 52%* 20 microgam

Protein L.1 Human Papillomavirus' Typ 58*' 20 microgam

"Human Papillomavirus (virus Papilloma o nguoi) ~ HPV.

“Protein L1 dudi dang cdc hat dang virus dupe san xudt trong té bao nim men
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Chung 1895)) bing cong nghé DNA tdi 16 hop.
‘Dueoe hap phu trén ti chit hydroxyphosphat sulfat nhom vé dinh hink (0,5 milligam nhom).
Ta duoc: Natri cloride, L-histidine, polysorbat 80, natri borat, nudc pha tiém

DANG BAO CHE

Bom tiém dong sin chira hon dich tiém

Chat long trong suét véi chat két tua mau tring,

CHI PINH PIEU TRI

GARDASIL 9 la viic-xin duoc chi dinh cho bé gai va phu nif tir 9-26 tudi dé phong ngira ung

thur ¢o tir cung, am ho, am dao va hau mén; cac ton thuong tien ung thu hoic loan san: mun

qﬁ?l

coc sinh duc gdy ra boi Human Papillomavirus (HPV).
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V503-VNM-2019-020980

GARDASIL 9 duoc chi dinh dé phong ngira cac bénh sau day:

» Ung thu co tir cung, am ho, am dao va hdu mon gdy ra bai cac typ HPV 16, 18, 31.
33,45, 52 va 58

* Mun coc sinh duc (condyloma acuminata) gay ra boi cac typ HPV 6va 11

Vi cac ton thuong tién ung thu hodc loan san sau day gay ra boi cac typ HPV 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58:

* Tén sinh trong biéu mé ¢6 tir cung (CIN) do 2/3 va ung thu biéu mé tuyén tai ché
(AIS) ¢b tir cung

* Tan sinh trong biéu mé ¢d tu cung (CIN) do 1

» Tan sinh trong biéu mo am ho (VIN) do 2 va do 3

* Tén sinh trong biéu mé am dao (VaIN) d¢ 2 va d6 3

* Tan sinh trong biéu mé 4m h (VIN) d6 1 va tan sinh trong biéu mé am dao (ValN)
do 1

* Tan sinh trong biéu mé hau mén (AIN) d6 1.2 va 3.

GARDASIL 9 dugc chi dinh cho bé trai va nam gioi tir 9-26 tudi dé phong ngira ung thu hau

mon, cac ton thuong tién ung thu hodc loan sin hau mén; céc ton thuong bo phan sinh duc

ngoai (bao gom ca mun coc sinh duc) gdy ra boi HPV.

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

Va cac ton thuong tién ung thu hodc loan san sau day gy ra boi cac typ HPV 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58:

« Tan sinh trong biéu m6 hau mén (AIN) d6 1.2 va 3.

Xem phéan “Canh bdo va than trong ddc biét khi sw dung” va “Cec dic tinh dwoc e hoe”

dé biét thong tin quan trong vé dir liéu hd tro cho nhitng chi dinh nay.

Vige st dung Gardasil 9 phai phu hop véi cac khuyén cao chinh thic.
LIEU LUQNG VA CACH DUNG
Liéu lwong

Nhitmg nguoi tir 9-14 téi tai thoi diem tiém lan dau tién
J C

Co thé dung Gardasil 9 theo lich tiém 2 lidu (xem phén Cdc ddc tinh dwoe lue hoe). Nén tiém

lidu th hai giira thang thir 5 va thang thir 13 sau liéu ddu tién. Néu tiém liéu viic xin thir hai

som hon 5 thang sau liu dau tién, can tiém mét lidu th ba.

Co thé dung Gardasil 9 theo lich tiém 3 lidu (0, 2, 6 thing). Nén tiém lidu thir hai it nhit 1
thang sau liéu dau tién va nén tiém liéu thu ba it nhét 3 thang sau lidu thir hai Tt i ba lidu

déu phai duoc tiém trong vong 1 nam.

=
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V503-VNM-2019-020980

Nhitg ngueoi tir 15 toi tré lén tai thoi diém tiem ldn déu tién

Nén dung Gardasil 9 theo lich tiém 3 liéu (0, 2, 6 thang).

Nén tiém lieu th hai it nhat 1 thang sau lidu dau tién va nén tiém lidu thi ba it nhét 3 thang
sau liéu thir hai. T4t cé ba lidu déu phéi duoc tiém trong vong 1 nam.

Vige sir dung Gardasil 9 phai phu hop véi cac khuyén cao chinh thire.

Khuyén cao nhitng ngudi nhin duoc liéu Gardasil 9 diu tién nén hoan thanh liéu trinh tiém
ching bing Gardasil 9 (xem phan Canh bdo va than trong dic biét khi sie dung).

Su can thiét c6 mat lidu tang cuong (booster) chua duoc thiét lap.

Cac nghién clu str dung mét phac do hon hop giira cac viic xin HPV (c6 thé thay thé cho
nhau) khong dugc thuc hién déi véi Gardasil 9.

Cac doi tuong trude diy da duoc tiém ching bing mét phac do 3 lidu vic xin HPV ti gid typ
6, 11, 16 va 18 (Gardasil), sau diy duoc goi la vic xin qHPV, co thé nhan duoc 3 liéu
Gardasil 9 (xem phan Cac dc tinh diege liee hoc).

Nhom doi twong tré em (iré em < 9 oi)

Tinh an toan va hi¢u qua cia Gardasil 9 6 tré em dudi 9 tudi chua dugc xac dinh. Hién khong
c6 dir liéu (xem phan Cac déic tinh duoe lue hoc).

Nhom doi twong phu nit > 27 tuéi

Tinh an toan va hi¢u qua cua Gardasil 9 & phu nit tr 27 tudi trd 1én chua duge nghién clru
(xem phén Cdc diic tinh dwoe hee hoc).

Cich ding

Vic xin nay duoc ding tiém bap. Vi tri duoc ua thich 1a vung co delta cua phan trén canh tay
hodc ¢ vung trudce phia trén dui.

Khong duoc tiém Gardasil 9 vao mach mau, tiém dudi da hodc tiém trong da. Khong duoc
tron lan vic xin trong cing mét dng tiém voi bit ky loai véc xin va dung dich nao khac.

Doi véi hudng dan vé xir 1y véc xin trrde khi dung, xem phan “ Zhdn trong dic biét khi hity
bo va xur Iy khac ™.

CHONG CHI PINH

Qua man vdi cac hoat chat hodc véi bét ky ti dugce nao cua thude duge liét ké trong phan
“Thanh phdn "

Nhing nguoi bi qua mén sau khi tiém Gardasil 9 hodic Gardasil trude day khong nén dung
Gardasil 9.

CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU' DUNG

Quyét dinh tiém chiing cho mt c4 nhan nén tinh dén nguy co phoi nhidm HPV truec diy va

=

lpi ich tiém tang tir viéc tiém ching,
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Cung nhu véi tat ca cac vac xin dang tiém khac, can phai ludn co sin cac phuong tién diéu tr
va giam sat y khoa thich hop trong truong hop ¢6 phan tmg phan vé hiém gap sau khi tiém
vac xin,

Ngat, doi khi lién quan dén té ngd, c6 the xdy ra sau, hodic ngay ca trudc bat ky su tiém chung
nao, ddc biét ¢ thiéu nién nhu la phan img do yéu té tam 1y d6i véi viée tiém kim. Diéu nay
c6 thé di kém voi mét s6 dau hiéu than kinh nhu réi loan thi giac thoang qua, di cam va cur
dong co cirng-co giat chi trong khi hoi phuc. Do d6, can theo doi nguoi duoc tiém chung
trong khoang 15 phut sau khi tiém ching. Diéu quan trong la phai cé cac quy trinh dé tranh
ton thuong do ngat.

Nén hoan lai viéc tiém chung & nhitng nguoi dang bi sét ning cap tinh. Tuy nhién, sy hién
dién cua nhiém tring nhe, nhu nhiém trung duong hd hap trén nhe hodc sét mirc do nhe,
khéng phai 1a chong chi dinh cho tiém chung,

Ciing nhu véi bat ky loai véc xin nao, tiém ching bang vic xin Gardasil 9 khong thé bao vé
cho tat ci nhirng nguoi dugce tiém vic xin,

Vic xin nay chi bao vé chong lai cac bénh gdy ra boi cac typ HPV co trong vic xin (xem
phan Cdc ddc tinh duge liee hoc). Do do, can phai tiép tuc sir dung cac bién phap phong ngira
thich hgp doi véi cac bénh lay truyén qua duong tinh duc.

Viic xin nay chi ding dé du phong va khdng 6 tic dung déi véi nhidm HPV hoat dong hodc

bénh 1am sang da duoc xac dinh. Vic xin nay khong dugc chimg minh la ¢6 tac dung diéu tri.

/4

Do d6, vic xin nay khong chi dinh dé diéu tri ung thu ¢6 tir cung, am hg, am dao va hiu mon, )E
ton thuong loan san ¢ tir cung, am ho, am dao va hiu mon hodc mun coc sinh duc mirc do T
cao. No cling khong nhim ngin ngira su tién trién cia cac tén thuong khac lién quan dén 7
HPV da duoc xac dinh.

Gardasil 9 khong ngan ngira cic t6n thuong do typ HPV co trong vic xin & nhirng nguoi bi
nhiém typ HPV do tai thoi diém tiém chung (xem phén Cdc ddc tinh dirge hee hoc).

Tiém chung khong phai la mot bién phap thay thé cho sang loc ¢ tr cung thuong quy. Vi
khéng co viic xin nao ¢o hiéu qua 100% va Gardasil 9 s& khong dem lai su bao vé chong lai
moi typ HPV, hodic chong lai nhiém HPV hién co tai thoi diém tiém chung, viée sang loc ¢6
tir cung thuong quy rat quan trong va nén tudn theo cac khuyén céo cua ting nudc.

Khong ¢ dir ligu vé viée st dung Gardasil 9 ¢ nhitng ngudi bi suy giam dap (g mién dich.
Do an toan va tinh sinh mién dich cua vic xin qHPV d duoc danh gia 0 nhirng nguoi tir 7-12
tdi duge biét 1a bi nhiém virus gdy suy giam mién dich & nguoi (HIV) (xem phan Cdc deic
tinh duwoc lue hoc).

Nhirng nguoi bi suy giam dap ing mién dich do sir dung liéu phép (e ché mién dich manh,
khiem khuyét di truyén, nhidm virus gdy suy giam mién dich & nguoi (HIV) hodic cac nguyén
nhan khac co thé khong dap img voi véc xin nay. 2
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Vic xin nay nén duoc dung than trong cho nhitng ngudi bi giam tiéu cau hodc co bat ky réi
loan dong mau nao vi chay mau co thé xay ra sau khi tiém bip & nhiing nguoi nay.

Cac nghién ciru theo ddi dai han hién dang duoc tién hanh dé xac dinh thoi gian bao vé (Xem
phan Cdc dic tinh duoe lee hoe).

Khong o dit liéu vé d6 an toan, tinh sinh mién dich hodc hiéu qua dé hé tro cho viéc sir dung
thay thé cho nhau giita Gardasil 9 véi vic xin HPV nhi gia hoac tr gia.

KHA NANG SINH SAN, PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Mot s6 lugng 1on dit liéu vé phu nir o thai (hon 1.000 két qua mang thai) cho thay khong c6
biéu hién di dang cling khéng c6 ddc tinh ddi v6i thai/tré so sinh do Gardasil 9 (xem phan
Cac dac tinh dwoc Iuc hoc).

Cac nghién ctru trén dong vét khong cho thay doc tinh d6i voi sinh san (xem phin Dir liéu an
toan tién lim sang).

Tuy nhién, nhtng dir liéu nay dugce xem la khéng da dé khuyén cao su dung Gardasil 9 trong
thoi ky mang thai.

Nén hoan viéc tiém ching cho dén khi két thuc thai ky (xem phin Ciic dec tinh dioc hec
hoc).

Cho con bu

Gardasil 9 ¢6 thé dugc st dung trong thoi ky cho con bu.

Tong cong ¢6 92 phu nix dang cho con bu trong thoi gian tiém ching & cac nghién ctu ldm
sang vé Gardasil 9. Trong cc nghién ciru nay, tinh sinh mién dich cta véc xin tuong duong
nhau giita phy nir cho con bu va phu nir khong cho con bu. Ngoai ra, ho so vé cac phan Ung
bat loi dbi voi nhitng phu nir cho con b trong dur.m;, véi ho so vé cac phan tng bét loi dbi
voi nhitng phu nir trong nhém doi tuong danh gia vé tinh an toan tong thé. Khong ¢6 bao cao
vé cac phan (ng bt loi nghiém trong lién quan dén véic xin & tré nho dang dugc nubi bing
stra me trong thoi gian tiém chung,

Khi nang sinh sin

Khong ¢o di liéu vé anh huong cua Gardasil 9 dén kha nang sinh san ¢ nguoi. Cac nghién
ctru trén dong vit khong cho thay anh huong co hai dén kha ning sinh san (xem phan DiF liéu
an toan tién lam sang).

TAC PONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Gardasil 9 khong anh huong hodc anh huong khong dang ké den kha ning lai xe hodc van
hanh may moc. Tuy nhién, mét s6 tac dung phy duge dé cap trong phan “Tac dung khong
mong mudn” c6 thé anh huong tam thoi dén kha ning l1ai xe hodc van hanh may moc.
TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC <2
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Tinh an toan va tinh sinh mién dich ¢ nhirng nguoi da nhan duge globulin mién dich hodc cac
san pham co ngudn goc tir méau trong 3 thang trudc khi tiém ching chua duoc nghién ci
trong cac thir nghiém lam sang.

St dung voi cac vic xin khac

Gardasil 9 c6 thé duoc dung dong thoi véi mét viie xin ting cuong két hop chira bach hau (d)
va uon van (T) cling voi ho ga [thanh phén v6 bao] (ap) va/hodc bai liét [bit hoat] (IPV) (vic
xin dTap, dT-IPV, dTap-IPV) va khong co sy can thiép dang ké vao dap (g khang thé déi
voi bat ky thanh phan nao cia mot trong hai vic xin. Diéu nay dua trén cac két qua tir mot
tha nghiém 1am sang, trong d6 vic xin dTap-IPV két hop duoc st dung dong thoi véi liéu
Gardasil 9 ddu tién (xem phén 7ac dung khong mong muon).

St dung vai thude tranh thai chira hormon

Trong cac nghién ciru 1am sang, 60,2% phu nir tir 16-26 tudi nhan duoc Gardasil 9 da su
dung thudc tranh thai chira hormon trong thoi gian tiém chung o cac nghién ciru 1am sang. Su
dung thudc trénh thai chira hormon duong nhu khéng anh huong dén dap (ng mién dich dic
hiéu typ d6i véi Gardasil 9.

TUONG KY

Khéng c6 nghién ciru vé su tuong hop, khéong dugc trén 1an thude nay véi cac thude khac.
TAC DUNG KHONG MONG MUON

A. Tom tat ho so vé an toan

Trong 7 thur nghiém lam sang, cac déi twong duoc tiém Gardasil 9 vio ngay tham gia vao
nghién ctru va sau d6 khoang 2 va 6 thang. D6 an toan da duge danh gia bing cich sir dung
giam sat duge ho trg bang phiéu béo cio tiém chung (VRC) trong 14 ngay sau méi lan tiém
Gardasil 9. Tong cong co 15.776 nguoi (10.495 déi tuong tir 16-26 tudi va 5.281 thidu nién
tlr 9-15 tudi lic dwa vao nghién ctru) da nhin duoc Gardasil 9. Vai déi tuong (0,1%) da
ngung nghién citu do phén (mg bat 1oi.

Céc phan tmg bat loi thuong gap nhét duge quan sat véi Gardasil 9 I cac phan (g bit loi tai
vi tri tiém (84,8% nguoi dugc tiém vic xin trong vong 5 ngay sau bat ky 1an kham nao) va
nhirc dau (13,2% ngudi duoc tiém vic xin trong vong 15 ngay sau bat ky lan kham nao).
Nhiing phan (mg bat lgi ndy thuomg c6 cuong do nhe hodc trung binh.

B. Bing tém tit cic phin img bit loi

Cac thu nghiém lim sang

Céc phan (g bat loi dugce xem la it nhit co thé lién quan dén tiém chung da duge phan loai
theo tan suét.

Tén suat dugc biao cao nhu sau:

- Rat thuong gip (>1/10) =
- Thuong gip (>1/100 dén <1/10)
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Bing 1: Cic phin img bt lgi sau khi tiém Gardasil 9 xdy ra voi tan suit it nhit 1,0%
tir cac thir nghiém 1im sang

Nhém hé co quan Tin suit Cie phan tmg biit loi
R61 loan hé thin kinh Rit thuomg gap Nhire dau

Thirdmg giip Chong mit
Réi loan tiéu hoa Thuémg gap Budn non
R61 logn todn thin va tinh trang tai | Rét thuong gap Tai cho tiém: dau, sung. ban do
chd tiém

Thuomg giip S6t, mét moi,

Tai chd tiém: ngira, bim tim

Trong mét thur nghiém lam sang voi 1.053 thiéu nién khoe manh tir 11-15 tudi, tiém liéu
Gardasil 9 dau tién dong thoi véi mot lidu vic xin tang cuong két hop goém véc xin bach héu
(d), udn van (T), ho ga [thanh phdn vé bao] va vic xin bai liét [bat hoat] d& cho thay nhiéu
hon cac phin (ing tai chd tiém (sung, ban d6), nhie dau va sét da dugc bao cao. Sur khéc bict
quan sat duoc 1a <10% va ¢ da s cac doi tuong, cac phan ng bat loi da dugc bao cao co
cudng do tir nhe dén trung binh (xem phan Tuong tac véi cdc thue khéic vé cde dang tuong
tac khee).

Cac phan ung bat loi hau mai da dugc bao cao tu nguyén tir mot dan sb co quy mo khong xac
dinh, do d6 khéng thé udc tinh déng tin ciy vé tan suét cia nhitg bién c6 nay hodic thiét lap
mot moi quan h¢ nhan qua vdi viéc s dung vic-xin.

HO so vé an toan cua Gardasil 9 va Gardasil 13 tuong tu nhau. Kinh nghiém vé tinh an toan
hau mai véi vic xin gHPV ¢6 lién quan dén Gardasil 9 vi vic xin nay chira protein L1 HPV
€0 4 typ HPV tuong tu.

GARDASIL 9

Ngoai cac phan (g bat loi duoc bao cdo trong cac nghién clru lam sang, cac phan tmg bat loi
sau day da duoc bdo cao tur phat trong qué trinh st dung GARDASIL 9 sau khi dugc phé
duyét:

R&i loan hé than kinh: Ngat doi khi di kém voi cac i dong co clig-giat rung

R loan tiéu hoa: Non

GARDASIL

Ngoai ra, cac phan tmg bat loi hau mai sau day da duoc bao cdo tu phat d6i véi Gardasil: =

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Viém mé 1é bao tai chd tiém.
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Roi loan mau va hé bach huyét: Ban xuét huyét giam tiéu cau tu phat, bénh hach bach huyét.
Réi loan hé mién dich: Phan ng qua man bao gdm phan img phan vé/phan ung dang phan
v€, co that phé quan va ndi mé day.

R&i loan hé than kinh: Viém ndo-tiy rdi rac cap tinh, héi chimg Guillain-Barré.

Réi loan hé co xuong va mé lién két: Pau khép, dau co.

Roi loan toan than va tinh trang tai chd tiém: Suy nhuoc, &n lanh, khé chiu.

Théng bdo ngay cho bic sy hodc dupe sy nhitng phin ving cé hai gip phai khi sic dung
thuéc.

QUA LIEU

Khéng co trudmg hop qua liéu nao duoc bao cao.

Néu qua liéu xay ra, bénh nhin can duoc theo doi va ap dung cac bién phap diéu tri hd tro
tiéu chuan theo yéu cau.

CAC PAC TINH DUQC LY

Cac dic tinh dugc lue hoc

Nhom duge 1y tri liéu: Vic xin, vic xin Papillomavirus, Ma ATC: JO7BMO03

Co ché tac dung

Gardasil 9 1a m6t vac xin 9 gia tai t6 hop, khong lay nhidm, c6 ta chit. No dugc bao ché tir
nhitng hat vi rat (VLP) ¢6 d6 tinh khiét cao cua protein capsid L1 chinh tur 4 typ HPV tuong
tw (6, 11, 16, 18) nhu trong vac xin qHPV Gardasil va tir 5 typ HPV bo sung (31, 33, 45, 52,
58). Gardasil 9 sur dung ta chat hydroxyphosphat sulfat nhém vé dinh hinh giong nhu vic xin
qHPV. VLP khong thé lay nhiém sang cac té bao, sinh san hodc gdy bénh. Hiéu qua cua vic
xin L1 VLP duoc cho la qua trung gian phat trién cua dap ung mién dich dich thé.

Dua trén cac nghién ctu dich té hoc, Gardasil 9 dugc du kién s& bao vé chdng lai cac typ
HPV gdy ra khoang: 90% ung thu ¢ tir cung, hon 95% ung thu bidu mo tuyen tai chd (AIS),
75-85% tan sinh trong biéu mé ¢4 tir cung cap dd cao (CIN 2/3), 85-90% ung thu 4m ho lién
quan dén HPV, 90-95% téin sinh trong biéu mé am ho ce“ip do cao (VIN 2/3) lién quan dén
HPV, 80-85% ung thu &m dao lién quan dén HPV, 75-85% tin sinh trong biéu moé am dao
ca"ip do cao (ValIN 2/3) lién quan dén HPV, 90-95% ung thu hdu mén lién quan dén HPV, 85-
90% tan sinh trong bieu m6 hau mon cap do cao (AIN2/3) lién quan dén HPV va 90% mun
coc sinh duc.

Chi dinh Gardasil 9 duoc dyua trén:

- tinh sinh mién dich khong thua kém gita Gardasil 9 va vic xin qHPV déi voi cac typ
HPV 6, 11, 16 va 18 ¢ bé gai tir 9-15 toi, phu nir va nam giéi tr 16-26 tudi: do do
hi¢u qua cua Gardasil 9 chéng lai nhiém virus dai déng va bénh lién quan dén cac typ
HPV 6, 11, 16 hodc 18 ¢co thé duoc suy ra la tuong duong véi hi¢u qua cla vic :-;il@~
gHPV.
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- chirng minh hi¢u qua chdng lai nhiém virus dai ding va bénh lién quan dén cac typ
HPV 31, 33,45, 52 va 58 ¢ bé gai va phu nir tir 16-26 tudi, va
- chimg minh tinh sinh mién dich khéng thua kém chéng lai cac typ HPV cua Gardasil
9 & bé trai va bé gai tir 9-15 tudi va nam gioi tir 16-26 tudi, so véi bé gai va phu nit tir
16-26 tuoi.
Cic nghién ciru lim sang ddi véi viic xin qHPV

Hiéu lye & phu nif tir 16-26 tudi va nam gibi
Hig¢u luc da duoc danh gia trong 6 nghién ciru lam sang Pha II va II1, d6i chimng vai gia duoc,
mu déi, ngdu nhién danh gia trén 28.413 nguoi (20.541 bé gai va phu nir tir 16-26 tudi, 4.055
bé trai va nam gidi tir 16-26 tuoi, 3.817 phu nir tir 24-45 tudi). Hiéu luc va hiéu qua dai han
ctia vac-xin qHPV dua trén cic tiéu chi danh gia bénh lién quan dén HPV 6, 11, 16 va 18 da
duoc chirng minh trong cac nghién ciu 1am sang & nhom PPE (quin thé déi tvong duoc phan
tich hiéu luc theo dé cuong - Per Protocol Efficacy). Quan thé PPE bao gém nhirng nguoi
nhdn duoc tat ca 3 lan tiém chung vic-xin qHPV trong nghién ciru co ban trong vong 1 nim
dugc dua vao nghién ciru, khong co sai 1éch 16n so véi dé cuong nghién ciru, huyét thanh am
tinh vdi cac typ HPV lién quan (typ 6, 11, 16 va 18) trudc khi tiém lidu thir 1, va & cac ddi
tugng tir 16 tudi tro 1én duoc dua vao nghién ciru co ban, PCR am tinh véi céc typ HPV lién
quan trudce khi tiém lidu thir 1 cho dén 1 thang sau khi tiém lidu thir 3 (thang tha 7). Vic xin
qHPYV ¢6 hi¢u qua trong vi¢c lam giam ty 1€ tan sinh trong biéu m co tir cung (CIN) (bat ky
cap do bao gom CIN 2/3); ung thu biéu mo tuyén tai chd (AIS); mun coc sinh duc: tan sinh
trong biéu mé dm ho cap d6 cao (VIN 2/3): va tan sinh trong biéu mo am dao cap do cao
(VaIN 2/3) lién quan dén cac typ HPV 6, 11, 16 hodic 18 trong vic xin & bé gai va phu nir
trong nhom PPE (Bang 2). Vic-xin qHPV c6 hiéu qua trong viéc lam giam ty 1€ mac mun coc
sinh duc lién quan dén cac typ HPV 6 va 11 trong vic Xin ¢ bé trai va nam €101 trong nhom
PPE. Hi¢u qua chong lai tan sinh trong biéu mé duong vat/day chau/quanh hiu mén (PIN)
cap d6 1/2/3 hoic ung thu duong vat/day chau/quanh hau mén khong duoce chimg minh vi s6
truong hop qua han che khong thé dat dugc y nghia thong ké (Bang 2). Vic xin qHPV co
hiéu qua trong viéc lam giam ty 1€ tan sinh trong biéu mo hau mon (AIN) cap do 2 va 3 lién
quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, va 18 & bé trai va nam gidi trong nhom PPE (Bang 2).
Biing 2: Phén tich hi¢u lyc ciia viic xin qHPV ¢ quén thé PPE (quin thé cic déi twong
dwgc phin tich hi¢u lyc theo dé cwong - Per Protocol Efficacy)’ dbi véi cic typ HPV ¢é
trong viic xin

T —

Tiéu chi vé bénh qHPV Déi chimg % Hiéu luc
gia duge (Khoang tin cay
) o CI) 95%
N SO tnrdmg N SO triromg (RAT8)
hop hop
L }

=3
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Bé gai vi phu nir tir 16-26 tudi'

CIN 2/3 hoiie AlS lién quan R.493 2 8.464 112 98,2 (93,5. 99.8)
dén HPV 16 hoiic 18

CIN (CIN 1, CIN 2/3) hoac AIS | 7.864 9 7.865 225 96,0 (92.3; 98.2)
lién quan dén HPV 6, 11,16

hoic 18

VIN 2/3 lién quan dén HPV 6, 7.772 0 7.744 10 1000 (67.2; 100,0)
11, 16 hodc 18

ValN 2/3 lién quan dén HPV 6, | 7.772 0 7.744 9 100,0 (55.4: 100,0)
11, 16 hoiic 18

Mun cic sinh duc lién quan 7.900 2 7.902 193 99.0 (96.2; 99.9)
dén HPV 6, 11, 16 hoiic 18

Bé trai va nam gidi tir 16-26 tuoi

Cic ton thwong b phin sinh 1.394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98.2)
duc ngoii lién quan dén HPV

6, 11, 16 hodc 18"

Mun coc sinh duc lién quan 1.394 3 1.404 28 89.3 (65.3, 97.9)
dén HPV 6, 11, 16 hodic 18"

PIN 1/2/3 lién quan dén HPV 6, | 1.394 0 1.404 4 100,0 (-52.1;
11,16 hojic 18™"" 100.0)

AIN 2/3 lién quan dén HPV 6, 194 3 208 13 74,9 (8,8, 95.4)
11, 16, hoiic 18 =™~

* Quan th¢ PPE bao gbém nhitg ngudri nhin duge tit ca 3 1an tiém chung trong vong | nim dira viao nghién
ctru, khong ¢o sai 1éch 1om so véi dé cuong nghién ciru vi chua timg tiép xtie vai cée typ HPV lién quan (Typ 6,
['1. 16 va 18) (PCR dm tinh va huyét thanh dm tinh) trede khi tiém liéu thie 1 va dén |1 thang sau khi tiém li¢u
thir 3 (thang thi 7).

* Phin tich cua cac thur nghiém két hop da duge 1én ké hoach dy kién vi bao gdm viée sir dung cdc tiéu chudn
thu nhén vio nghién etru twong tir.

N = 86 ngudi ¢o it nhit 1 1in kham theo doi sau théng thi 7, >
CI = Khoang tin ¢fiv (Confidence Interval).

** Bénh nhan duge theo doi dén 4 nam (trung vi 3.6 nim)

### Thoi gian theo doi trung vi 2.4 ndm

R Than gran theo doi trung vi 2,15 nim
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Hiéu lye & phu nir tir 24-45 tubi

Hiéu lue cua vic xin qHPV & phu nir tir 24-45 tudi da duoc danh 2ia trong mot nghién ciru
lam sang pha TIT, d6i chimg voi gia duoc, mu doi. ngau nhién (Dé cuong 019, FUTURE I1I)
bao gom tong cong 3.817 phu ni.

O quan thé PPE, hiéu luc cua véc xin qHPV déi voi 7 16 méc méi két hop gomnhiém virus
dai ddng, mun coc sinh duc, ton thwong am hé va am dao, tan sinh trong biéu mé ¢ tir cung
(CIN) ¢ bat ky cép dd nao, ung thu biéu md tuyén tai chd (AIS) va ung thu ¢d ti cung lién
quan dén HPV 6, 11, 16 hoic 18 la 88,7% (khoang tin cay (CI) 95%: 78,1; 94,8). Hiéu luc
ctia vac xin qHPV ddi vi ty 1é nhiém virus dai dang, myn coe sinh duc, ton thuong am ho va
am dao, tan sinh trong biéu md c6 tir cung & bat ky cdp dé nao, ung thu biéu mo tuyén tai chd
va ung thu ¢ tir cung lién quan dén HPV 16 hoic 18 1a 84,7% (khoang tin cdy 95%: 67,5;
93,7).

Cic nghién ciru vé hiéu lue dai han

Mot phin nhom cac déi tuong hién dang dugc theo doi trong 10-14 nim sau khi tiém ching
qHPV vé do an toan, tinh sinh mién dich va su bao vé chéng lai cac bénh ly 1dm sang lién
quan dén cac typ HPV 6/11/16/18.

Sur kéo dai dap img khang the (sau liéu thir 3) da dugc quan sat thiy trong 10 nim & cac thiéu
nién tir 9-15 tudi tai thoi diém tiém chung; 9 nim & phu nir tir 16-23 tudi tai thoi diém tiém
ching; 6 nam & nam gi6i tir 16-26 tudi tai thoi diém tiém chung va 8 nam o phu nir tir 24-45
tuoi tai thoi diém tiém chung.

Trong nghién ciru s6 bd mo rong theo ddi dai han (registry study) doi voi nhitng phu nit tir
16-23 tudi da dugc tiém chung qHPV trong nghién ciru co ban (n = 1.984), khong quan sat
thay truong hop nao mic bénh do HPV (CIN cap do cao lién quan dén cac typ HPV
6/11/16/18) dén khoang 10 nam. Trong nghién clru nay, su bao vé bén viing dén khoang 8
nam da duoc chimg minh vé mit thong ké.

Trong cac nghién ctru mo rong dai han tir cac th nghiém lam sang, su bao vé da duoc quan
sat thay sau khi tiém liéu thir 3 & quén thé PPE. Quén thé PPE bao gom nhiing nguoi:

- danhan duoc tat ca 3 lan tiém chiing trong vong 1 ndm ké tir khi dua vao nghién ciru,
khong co sai léch 16n so voi dé cuong nghién cru,

- da co huyet thanh am tinh ddi voi céc typ HPV lién quan (TYp 6, 11, 16 va 18) truce
khi tiém liéu thtr 1 va & cac déi tuong tir 16 tudi tror 1én lae dua vao nghién ciu trong
nghién cru co ban, da ¢6 PCR am tinh doi voi cac typ HPV lién quan trude khi tiém
liu thir | cho dén 1 thang sau khi tiém liéu thtr 3 (Thang th 7).

Trong cac nghién ctru 1dm sang mo rong nay, khéng quan sat thay truong hop nao vé tin sinh
trong biéu mo cép do cao va khong co truong hop nao vé mun coc sinh duc ¢ nhitng bénh
nhan duoc tiém vic xin qHPV trong nghién ctru co ban: =
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- dén 10,7 ndm & bé gai (n = 369) va 10,6 ndm & bé trai (n = 326), tir 9-15 tudi tai thoi
diém tiém chung (thoi gian theo ddi trung vi theo thir tu 1a 10 nam va 9,9 nim):
- dén 9,6 ndam & nam gidi (n = 918), tir 16-26 tudi tai thoi diém tiém chung (thoi gian
theo ddi trung vi 8,5 nam); va
- dén 8,4 nam & phu nit (n = 684), tir 24-45 tudi tai thoi diém tiém chiing (thai gian theo
doi trung vi 7.2 nam).
Hiéu lye & cdc ddi twgng nhiém HIV
M0t nghién cuu ghi nhan d6 an toan va tinh sinh mién dich cia vic xin qHPV da duoc thuc
hién ¢ 126 bénh nhan nhiém HIV tir 7-12 tudi voi CD4% ban dau > 15 va it nhét 3 thang diéu
tri bang liéu phap khang retrovirus hoat tinh cao (HAART) ddi véi cac dbi tuong c6 CD4% <
25 (trong d6 96 nguoi duoc tiém vic xin qHPV). Su chuyén déi huyét thanh véi ca 4 khang
nguyén xay ra & hon 96% doi tuong. Hiéu gia trung binh nhin (GMT) hoi thap hon so voi
duoc bio cdo ¢ cac d6i tugng khong nhiém HIV & cung do tudi trong cac nghién ctru khéc.
Chua rd sur lién quan dén 1am sing clia dap tmg thap hon. Ho so an toan tuong tu nhu & cac
doi tugng khong nhiém HIV trong céc nghién ciru khac. CD4% hodic HIV RNA trong huyét
tuong khong bi anh huong boi tiém chang,

Cac nghién ciru 1am sang vé Gardasil 9

Hiéu luc va/hoic tinh sinh mién dich ctia Gardasil 9 di duoc danh gia trong 8 nghién ciru 1am
sang. Cac nghién clru 1dm sang danh gia hiéu lvc cua Gardasil 9 so voi gia duge khong duoc
chap nhan vi tiém ching HPV dugc khuyén cao va dwoc thuc hién ¢ nhidu quoc gia dé bao
vé chong lai nhiém HPV va bénh do HPV.,

Do d6, nghién ciru 1dm sang then chét (Bé curong 001) da danh gia hiéu qua cua Gardasil 9 sur
dung vacxin qHPV lam vic-xin so sanh.

Hiéu luc chéng lai cac typ HPV 6, 11, 16 va 18 da dugc danh gia chu yéu bﬁng cach sir dung
mot chién luoc bac cau da chimg minh tinh sinh mién dich twong duong cua Gardasil 9 so
véi vac xin qHPV (nhu duge do bang hi¢u gia trung binh hinh hoc [GMT]) (Pé cuong 001,
GDS01C/Dé cuong 009 va GDSO7C/Dé cuang 020).

Trong Dé cuong 001 ctia nghién ciru then chét nay, hiéu qua cua Gardasil 9 chong lai cac typ
HPV 31, 33, 45, 52 va 58 da duoc danh gia so vdi vic xin qHPV & cac phu nit tir 16-26 tudi
(N=14.204: 7.099 duoc tiém Gardasil 9; 7.105 dugc tiém vic xin qHPV).

Deé cuong 002 danh gia tinh sinh mién dich cia Gardasil 9 & bé gai va bé trai tir 9-15 tudi va
phu nir tir 16-26 tudi (N=3,066: 1.932 bé gai; 666 bé trai; va 468 phu nir duoc tiém Gardasil
9).

Dé cuong 003 dénh gia tinh sinh mién dich ctia Gardasil 9 & nam gidi tir 16-26 tudi va phu nir
tr 16-26 tudi (1.103 nam gidi ¢6 quan hé tinh duc khac gioi [HM]; 313 nam gidi ¢O quan hé
tinh duc voi nam gi¢i [MSM]; va 1.099 phu nit dugc tiém Gardasil 9). =
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Cac Dé cuong 005 va 007 danh gia Gardasil 9 duoc dung déng thoi véi vic xin duoc khuyén
cao thuomg quy & bé gai va bé trai tir 11-15 tudi (N=2.295).
Dé cuong 006 danh gia viéc dung Gardasil 9 cho bé gai va phu nir tir 12-26 tudi trude day
dugc tiém chung bing vic xin gHPV (N=921; 615 duoc tiém Gardasil 9 va 306 duoe dung
gia duogc).
GDS01C/Pé cuong 009 danh gia tinh sinh mién dich cta Gardasil 9 & bé gai tir 9-15 tudi
(N=600; 300 dugc tiém Gardasil 9 va 300 dugc tiém vic xin qHPV).
GDS07C/Pé cuong 020 danh gia tinh sinh mién dich ctia Gardasil 9 & nam gi6i tir 16-26 tudi
(N=500; 249 dugc tiém Gardasil 9 va 251 dugc tiém vic xin qHPV).
Dé cuong 010 danh gia tinh sinh mién dich cia 2 liéu Gardasil 9 & bé gai va bé trai tir 9-14
tudi va 3 liéu Gardasil 9 & bé gai tir 9-14 tudi va phy nit tir 16-26 tudi (N=1.518; 753 bé gai;
451 bé trai va 314 phu nix).
Cic nghién cira hd trg hiéu lye cia Gardasil 9 chong lai cac typ HPV 6, 11, 16, 18
Nghién clru so sanh Gardasil 9 véi vic xin qHPV vé cac typ HPV 6, 11, 16 va 18 da duoc
tién hanh & mét s6 phu nir tir 16-26 tudi tir DE cuong 001, bé gai tir 9-15 tudi tir GDSO1C/Dé
cuong 009 va nam gidi tir 16-26 tudi tir GDSO7C/Dé cuong 020,
Mot phin tich théng ké vé tinh khong kém hon da duoc thuc hién o thang thtr 7 so sanh hiéu
gia trung binh nhan (GMT) cua khang the khang HPV 6 (anti-HPV 6), khang thé khang HPV
I'l (anti-HPV 11), khang thé khang HPV 16 (anti-HPV 16) va khang thé khang HPV 18 (anti-
HPV 18) bing xét nghiém mién dich canh tranh Luminex (cLIA) gitta nhiing nguoi duoc
tiém Gardasil 9 va nhitng nguoi dugc tiém Gardasil. Dap (ing mién dich, dugc do bing GMT,
Gardasil 9 khong thua kém dap ting mién dich so voi Gardasil (Bang 3). Trong cac nghién
ctru 1am sang, 98,2% dén 100% nhirng nguoi duoc tiém Gardasil 9 di ¢o huyét thanh duong
tinh ddi voi cac khang thé khang tit ca 9 typ trong véc xin vao thang thi 7 trén tit ca cac
nhom duoc thir nghiém.
Bing 3: So sanh cic dap tmg mién dich (dua trén cLIA) giita Gardasil 9 va vic xin
qHPV déi véi cic typ HPV 6, 11, 16 va 18 & quan thé PPI' gdm cic bé gii tir 9-15 tudi,
phu nir va nam giéi tir 16-26 tudi

QUAN THE Gardasil 9 Viic xin gHPV Gardasil 9/
viie xin qHPV
N GMT N GMT Tysé | (Khoing tin ciy
(n) (Khoang tin ciy | (n) | (Khoang tin cay GMT | 95%)"
95%) | 95%)
mMU¥/ml mMU¥ml
Khing thé khing HPV 6
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B¢ gai tir 9-15 tubi 300 1679.4 300 1565.9 1,07 | (0.93;1.23)
(273) | (1518,9;1856.9) | (261) | (1412.2;1736.3)

Phunit tir 16-26 woi | 6792 | 893.1 6795 8752 (854,2:896,8) | 102 | (0.99:1.06)!
(3993) | (871.7:915.1) (3975)

Nam gicn tir 16-26 tuoi | 249 758.3 251 618.4 123 | (1.04:1,45)
(228) | (665.9: 863.4) (226) (554,0,690,3)

Khing thé¢ khing HPV 11

Bé gai tir 9-15 tudi 300 1315.6 300 14173 0,93 | (0.80; 1,08)
(273) (1183,8; 1462,0) (261) (1274.2: 1576.5)

Phu nir tir 16-26 tubi 6792 666.3 6795 830.0 0,80 | (0.77; 0.8}
(3995) | (649.6; 683.4) (3982) | (809.2;851,4)

Nam gidi tir 16-26 wbi | 249 681,7 251 7691 0,89 | (0.76; 1,04)%
(228) (608.9: 763.4) (226) (683,5;, 865.3)

Khing thé khing HPV 16

Bé gai tr 9-15 tudi 300 67395 300 6887 4 0,97 | (0.85; 1,117
(276) (6134.5:7404,1) | (270) (6220.8; 7625.5)

Phu nir tir 16-26 tudi 6792 3131.1 6795 3156.6 0,99 | (0,96, 1,03)"
(4032) | (3057.1:3206.9) (4062) | (3082.3:3232.7)

Nam gidi tir 16-26 tudi | 249 3924.1 251 3787.9 1,04 | (0,89;1.21)f
(234) (3513.8:4382,3) | (237) (3378,4; 4247,0)

Khing thé khing HPV 18

Bé gai tir 9-15 tudi 300 1956,6 300 1795.6 108 | (0.91;1,29)"
(276) (1737,3;2203,7) (269) (1367,2; 2057.3)

Phu nir tir 16-26 tubi | 6792 804.6 6795 678,7 1,19 | (1,14; 1,23)"
(4539) | (782,7.827,1) (4541) | (660,2; 697.7)

Nam gidi tir 16-26 tubi | 249 8843 251 7909 L12 | (0,91; 1,37)f
(234) (766.,4; 1020,4) (236) (683.0;915.7)

* Quin thé PPI bao gém nhimg nguoi nhin dwoc tat ca 3 1an tiém chung trong pham vi cde ngay da xde dinh

trude, khong co sai léch Idm so vai dé cuong nghién ctru, dap tmg duge cic tiéu chudn da xdc dinh trude trong

khoang thoi gian khdm giira thang thir 6 va thang thir 7. huyét thanh dm tinh véi cac typ HPV lién quan (Typ 6, g
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L1, 16 va 18) trudre khi tiém liéu thir 1, va ¢ nhitng phu nit tir 16-26 tudi, ¢6 PCR am tinh véi céc typ HPV lién

quan trude khi tiém liéu thir 1 dén mét thang sau khi tiém liéu thir 3 (thang thir 7).

‘mMU= don vi milli-Merck.

 gid tri p<0.001.

* Chirng minh sy khong thua kém doi hot gioi han duén cua khoang tin cdv 95% cua ty s6 GMT Iém hon 0,67

CI = Khoang tin iy (Confidence Interval),

GMT = Hi¢u gia trung binh nhin (Geometric Mean Titers).

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

N = S6 nguéi duge chon ngiu nhién vao nhém tiém chung twong tmg di dwoe nhin duoe it nhit mot mii tiém.

n = S nguéri gop phin vao phén tich.

Cic nghién ciru hé trg hiéu lye ciia Gardasil 9 chdng lai cic typ HPV 31, 33, 45, 52 va 58

Hiéu qua cua Gardasil 9 o phu nir tir 16-26 tudi da duoc danh gia trong mot nghién ciru lam

sang doi chimg voi chit so sanh co hoat tinh, ngdu nhién, mu déi (Pé cuong 001), bao gom

tong cong 14.204 phu nir (Gardasil 9 = 7.099; vic xin qHPV = 7.105). Cac d6i tugng duoc

theo ddi dén 67 thang sau khi tiém liéu thir 3 voi thoi gian trung vi 1d 43 thang sau khi tiém

liéu thir 3.

Gardasil 9 ¢6 hiéu qua trong viéc phong ngira nhiém virus dai ding va bénh lién quan dén

HPV 31, 33, 45, 52, va 58 (Bang 4). Gardasil 9 ciing lam giam ty 1¢ cac bat thuong vé xét

nghiém Pap lién quan dén HPV 31, 33, 45, 52 va 58, cac thu thuit & ¢b tur cung va by phan

sinh duc ngoai (vi du: sinh thiét), va cac thu thuat diéu tri diet diém co tr cung (Béang 4).
Biing 4: Phén tich hi¢u luc ciia Gardasil 9 chéng lai cic typ HPV 31, 33, 45,52 va 58 &

quan thé PPE? gom cdc phu nir tir 16-26 tudi

Tiéu chi vé bénh Gardasil 9 Vi xin qHPV % Hiéu qua™
N=T099 N=T105 (Khoing tin
4o , Ay 95%
n SO truomg n S6 truromg i <
hop” hop”

CIN 2/3, AIS, ung thu ¢o tir cung, 6.016 | 6.017 38 97 4
VIN 2/3,ValN 2/3, ung thu am (85.0: 99.9)
h¢ va ung thu am daoe lién quan
dén HPV 31, 33, 45, 52, 58°
CIN 2/3 hodc AIS lién quan dén | 5.949 | 5.943 35 97.1
HPV 31,33, 45, 52, 58° (83.5:99.9)
CIN2 lién quan dén HPV 31,33, | 5.949 1 5943 32 96,9
45,52,58 (81.5,99.8)
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CIN3 lién quan dén HPV 31,33, | 5.949 0 5.943 7 100
45,52, 58 (39.4: 100)
VIN 2/3, VaIN 2/3 lién quan dén 6.009 0 6.012 3 100,0
H_PV 31,33'45,521 58 l_?;_:"-. “"}‘”]
Nhiém virus dai diing lién quan 5.941 41 5.955 946 96,0
dén HPV 31, 33,45,52,58 > 6 (94.6: 97.1)
thing®

Nhiém virus dai ding lién quan 5.941 23 5.955 657 96,7
dén HPYV 31, 33,45,52,58 > 12 (95.1:97.9)
thang'

Thay déi té bao biéu mé gai 5.883 37 5.882 506 2.9
khéng dién hinh khéng ré y (90.2: 95.1)
nghia (ASC-US) HPV duong tinh

¢6 nguy co cao (HR) hoiic bit

thudmg vé Pap xiu di lién quan

dén HPV 31, 33, 45, 52, 58"

Thu thuit diéu trj dit diém b tir | 6.013 4 6.014 41 90,2
cung lién quan dén HPV 31, 33, (75.0: 96.8)
45, 52, 58

"Quan th¢ PPE bao gém nhitng ngudi nhan duge tat ca 3 1an tiém chung trong vong 1 nim dira vao nghién ctru,
khéng co sai 1¢ch 16m so vdi dé cuong nghién eiru va chira timg tiép xue vai cae typ HPV lién quan (Tip 31, 33.
45, 52 va 58) (PCR &m tinh va huyét thanh am tinh) trude khi tiém lidu thir 1 va nhimg ngudi van con PCR ém
tinh dbi véi cae tvp HPV lién quan dén 1 thang sau khi tiém liéu thir 3 (thang thi 7).

N =S4 ngudn duge chon 11g5u nhién viao nhom tiém chung trong (g di dwoce nhin duoe it nhat mot mii tiém,
n = Sé ngudn gop phin vao phin tich.

" Nhiém virus dai ding duoe phat hién trong cic miu tir 2 1n hode nhiéu ldn kham lién tiép trong 6 thang (etra
50 kham = 1 thang).

"Nhiém virus dai ddng duge phat hién trong cic méu tir 3 lin hoiic nhiéu lin kham lién tiép trong 6 thang (cira
$0 kham = | thang).

" X¢étnghiém Papanicolaou,

Cl = Khoing tin ¢iy (Confidence Interval).

ASC-US = Thay d6i & bio biéu mé gai khéng dién hinh khong 16 ¥ nghia (Atypical squamous cells of

undetermined significance).
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HR = Nguy co cao (High Risk).

* 86 nguoi ¢6 it nhat 1 1in kham theo doi sau thang thir 7,

®* Ciac dbi twomg duoe theo ddi dén 67 théng sau khi tiém liéu thir 3 (thoi gian trung vi 43 thang sau khi tiém
liéu thir 3).

“khong co trudmg hop nao ung thu ¢o tr cung. VIN2/3, ung thir dm hé va dm dao duge chin doan trong nhom
PPE.

" Thu thuit phﬁu thuat ¢iit bo bing vong di¢n (loop electrosurgical excision procedure, LEEP) hoiic khoét chop.
Danh gia hi¢u lyc bo sung ciia Gardasil 9 chéng lai cic typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 va 58

Vi khong thé danh gia duge hiéu luc cia Gardasil 9 déi voi gia duoc nén cac phan tich
nghién ctru sau day da duge tién hanh.

Ddnh gid hiéu lue cua Gardasil 9 ch("ing lai cic bénh co tir cung & cﬁp dd cao gay ra boi
cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 & nhém PPE

Hiéu lue cua Gardasil 9 chéng lai tan sinh trong biéu mo ¢b t cung (CIN) 2 va nang hon lién
quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 so véi vac xin gHPV la 94,4%
(khoang tin cay 95% 78.8; 99,0) voi 2/5.952 so voi 36/5947 truong hop. Hiéu qua cua
Gardasil 9 doi vai CIN 3 lién quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 so voi
vic xin gHPV 1a 100% (khoang tin cdy 95% 46,3; 100,0) v6i 0/5.952 so véi 8/5.947 truong
hop.

Anh huéng cita Gardasil 9 ddi véi sinh thiét ¢d ti cung vi diéu tri xdc dinh lién quan
dén cic typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 & nhém PPE

Hiéu luc ciia Gardasil 9 ddi véi sinh thiét ¢6 tir cung lién quan dén cic typ HPV 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 va 58 so vdi vac xin qHPV 1a 95,9% (khoang tin cay 95% 92,7: 97,9) véi
11/6.016 so véi 262/6 018 truong hop. Hiéu luc cia Gardasil 9 d6i véi diéu tri xac dinh ¢d tir
cung (bao gdm c thil thuat phau thuat cit ba bang vong dién [LEEP] hodc khoét chap) lién
quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 so véi vic xin qHPV la 90,7%
(khoang tin cdy 95% 76,3; 97,0) vdi 4/6016 so vai 43/6018 truong hop.

Tinh sinh mién dich

Higu gia khang thé khang HPV toi thiéu mang lai hi¢u lucbao vé chua dugc xac dinh.

Cac xét nghiém mién dich dic hiéu typ voi cac tiéu chuan dac hiéu typ da duoc sir dung dé
danh gi4 tinh sinh mién dich d6i v&i mdi typ vic xin HPV. Cac xét nghiém nay da do céc
khang thé khang cac epitope trung hoa doi véi méi typ HPV. Cac thang diém cho cic xét
nghiém nay la duy nhat cho mdi typ HPV; do do viéc so sanh giita cac typ va véi cac xét
nghiém khac 1a khong thich hop.

Pip tng mién dich véi Gardasil 9 & thang thir 7
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Tinh sinh mién dich da dugc do bang (1) ty 1é phan trim nhirng ngudi ¢6 huyét thanh duong
tinh véi cac khang thé khang cac typ HPV lién quan o trong viic xin va (2) hiéu gia trung
binh nhan (GMT).

Gardasil 9 gy ra dap ung khang thé khang HPV 6, 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 vé khang thé khang HPV 58 manh do
dugc & thang thtr 7, trong Dé cuong 001, 002, 005, 007, va GDSO1C/Dé cuong 009 (Bang 5).
Trong cac nghién clru 1am sang, 99,6% dén 100% ngudi da duge tiém Gardasil 9 tré nén ¢é
huyét thanh duong tinh d6i voi cac khing thé khang tit ca 9 typ trong viic xin vao thang thir 7
O tat ca cac nhom duoc tha nghi¢m. Hi¢u gia trung binh nhan (GMT) cao hon ¢ bé gai va bé
trai so voi phu nir tir 16-26 tudi, va cao hon & bé trai so vai bé gai va phu nir.

Bing 5: Tom tiit hi¢u gid trung binh nhan (GMT) ciia khing thé khing HPV biing xét
nghi¢m mién dich canh tranh Luminex (cLIA) vio thing thir 7 & quéan thé PPI*

Quin thé N n GMT
(Khoing tin cay 95%)
mMU$/ml
Khing thé khing HPV 6
Bé gii tir 9-15 tubi 2 805 2.349 1744.6 (1684.7; 1806.7)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.055 2085.3 (1984,2: 2191.6)

Phu nit tir 16-26 tudi 7.260 4321 893.7 (873.5.914.3)

Khing thé khing HPV 11

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.350 1289,7 (1244,3; 1336.8)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.055 14692 (1397.7;: 1544.4)
Phu nit tir 16-26 tudi 7.260 4327 669,3 (653.6: 685.4)
Khing thé khang HPV 16

Bé gai tir 9-15 tubi 2.805 2.405 71599 (6919,7; 7408,5)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.076 8444.9 (80542, 8854.5)
Phy nir tir 16-26 tubi 7.260 4.361 3159,0 (3088,6,3231,1)
Khing thé khing HPV 18

B¢ gai tir 9-15 tudi 2.805 2,420 2085,5 (2002,2; 2172,3)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.074 26204 (2474,3,2775,2)
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Phu nir tir 16-26 tudi 7.260 4884 809.9 (789,2; 831,1)
Khing thé khing HPV 31

Bé ghi tir 9-15 tubi 2.805 2.397 18833 (1811.3; 1958.1)
Bé trai tir 9-15 tubi 1.239 1.069 2173.5 (20570, 2296.6)
Phu nir tir 16-26 tudi 7.260 4. 806 664.8 (647.4: 682.6)
Khing thé¢ khang HPV 33

Bé géi tir 9-15 tudi 2.805 2418 960.6 (927.5: 994.,9)

Bé trai tir 9-15 tubi 1.239 1.076 1178.6 (1120.9; 1239.4)
Phu nir tir 16-26 tubi 7.260 i 5056 419.2 (409,6; 429,1)
Khing thé khing HPV 45

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2430 728,7 (697.6.761.2)

Bé trai tir 9-15 tubi 1.239 1.079 841.7 (790.0; 896,7)
Phu nit tir 16-26 tubi 7.260 5.160 254.1 (247.0: 261.5)
Khéng thé khiang HPV 52

13¢ gai tir 9-15 tubi 2.805 2.426 978.2 (942.8: 1015.0)
B¢ trai tir 9-15 tudi 1.239 1.077 1062.2 (1007,2: 1120.2)
Phu nit tir 16-26 tudi 7.260 4.792 3824 (373,0;392.0)
Khing thé khang HPV 58

Bé géi tir 9-15 tudi 2.805 2.397 1306.0 (1259.8: 1354.0)
B¢ trai tir 9-15 tudi 1.239 1.072 15458 (1470.6; 1624.8)
Phu nir tir 16-26 tubi 7.260 4818 489.2 (477.5: 501,2)

* Quéin thé PPI bao gdm nhimg nguoi nhin duoce tit ca 3 1in tiém chung trong pham vi cac ngdy di xac dinh
trudre, khong co sai léch 1om so v dé cuong nghién eiu, dip tmg duoce cic tiéu chudn di xdc dinh trwde trong
khoang thoi gian kham giira thang thir 6 va thing thir 7, huyét thanh dm tinh véi cée typ HPV lién quan (Typ 6,
11. 16 vi 18) trude khi tiém liéu thir 1, va & nhitng phu nit tir 16-26 tudi, ¢d PCR dm tinh vdi cae tvp HPV lién
quan tride khi tiém liéu thr 1 dén mét thang sau khi tiém liéu thir 3 (thang thir 7).

‘mMU= dom vi milli-Merck.

cLIA= X¢t nghiém mién dich canh tranh Luminex (Competitive Luminex Immunoassay ).

Cl = Khoang tin ¢ily (Confidence Interval). g_

GMT = Hi¢u gia trung binh nhén (Geometric Mean Titers).
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N = Sé nguoi duge chon ngdu nhién vao nhom tiém chung twong img di duge nhin durge it nhat mot miii tiém.
n = 86 ngudi gop phin véo phén tich.

Dap (g khang thé khang HPV tai thang thir 7 & cac bé géi/bé trai tir 9-15 tudi co thé so sanh
v6i dap tg khang thé khang HPV ¢ phu nir tir 16-26 tudi trong co s& dit liéu két hop cua cac
nghién ctru vé tinh sinh mién dich déi véi Gardasil 9.

Trén co so tinh sinh mién dich bic cau nay, hiéu qua cua Gardasil 9 & bé gai va bé trai tir 9-
15 tudi duoc suy ra.

Trong Dé cuong 003, hiéu gia trung binh nhan (GMT) cua khang thé khang HPV tai thang
thit 7 & cac bé trai tuoi va nam gidi (nam gidi co quan hé tinh duc khac gidi [HM]) tir 16-26
tudi co thé so sanh véi hiéu gia trung binh hinh hoc cua khang thé khang HPV & bé géi va
phu nir tir 16-26 tudi déi vai HPV 6, 1 1,16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58. Tinh sinh mién dich cao
& nam gidi co quan hé tinh duc v&i nam gigi (MSM) tir 16-26 tudi da duge quan sat thay,
mic du thap hon so v&i & nam gidi ¢6 quan hé tinh duc khac gigi (HM), twong tu nhu vic xin
qHPV. Trong Bé cuong 020/GDS07C, hiéu gia trung binh nhén ciia khang thé khang HPV tai
thang thir 7 & cac bé trai va nam gigi (HM) tir 16-26 tudi c6 thé so sanh véi hiéu gia trung
binh nhin cua khang thé khang HPV ¢ cac bé trai va nam giéi (HM) tir 16-26 tudi duoc tiém
vac xin qgHPV d6i voi HPV 6, 11, 16 va 18. Nhitng két qua nay ho tro hiéu qua ctia Gardasil
9 & nhom doi tuong nam gioi.

Khong ¢ nghién ctru ndo duge thyc hién ¢ phy nir trén 26 tudi. O phu ni tir 27-45 tudi, hiéu
qua cua Gardasil 9 déi voi 4 typ gbc duge du kién dua trén (1) hiu qua cao cua vic xin
qHPV ¢ phu nir tir 16-45 tudi va (2) tinh sinh mién dich co thé so sanh cua Gardasil 9 va vic
xin qHPV & bé gai va phu nix tir 9-26 tubi.

Su bén viing cia dap img mién dich véi Gardasil 9

Su bén vimg cua dap ing khang thé sau mét lich tiém chung ddy du bang Gardasil 9 dang
duoc nghién cuu trong mot phan nhom nhitng nguoi s& duoc theo dai trong it nhat 10 nim
sau khi tiém ching vé dé an toan, tinh sinh mién dich va hiéu qua.

O cac bé trai va bé gai tir 9-15 tudi (Dé cuong 002), su bén vimg cia dap ung khang thé da
duoc chirng minh trong it nhat 3 niam; tuy thudc vao typ HPV, 93-99% céc doi tugng ¢o
huyét thanh duong tinh.

O cac phu nir tir 16-26 tudi (Dé cuong 001), sy bén vimg cua dap tng khang thé da duoc
ching minh trong it nhat 3,5 nam; tuy thudc vao typ HPV, 78-98% cac doi tugng ¢6 huyét
thanh dwong tinh. Hiéu qua da duoc duy tri o tat ca cac doi tugng bit ké tinh trang huyét
thanh duong tinh déi voi bat ky typ vic xin HPV nao cho dén két thic nghién ctru (dén 67
thang sau khi tiém liéu thir 3, thoi gian theo doi trung vi la 43 thang sau khi tiém liéu tha 3).

Hiéu gia trung binh nhan (GMT) d6i véi HPV 6, 11, 16 va 18 ¢o thé so sanh vé so luong o

2
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Sir dung Gardasil 9 cho nhirng ngudi truée diy duge tiém chiing bing vic xin qHPV

Dé cuong 006 danh gia tinh sinh mién dich cua Gardasil 9 & 921 bé gai va phu ni¥ (tr 12-26
tudi) da timg duoc tiém chung bang vic xin gHPV trude day. Déi voi cac doi tuong duoc
tiém Gardasil 9 sau khi dugc tiém 3 liéu vac xin qHPV, da co khoang thoi gian it nhat 1a 12
thang gitra lGc hoan thanh tiém chung bing vic xin qHPV va luc bét dau tiém vic xin
Gardasil 9 véi phac d6 3 liéu (khoang thoi gian dao dong tu khoang 12-36 thang).

Huyét thanh duong tinh d6i voi cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 trong moi
nhém phan tich theo dé cuong trong khoang tir 98,3-100% vao thang tht 7 ¢ nhirng nguoi
duoc tiém Gardasil 9. Hiéu gia trung binh nhan (GMT) d6i véi cac typ HPV 6, 11, 16, 18 cao
hon so v6i & nhom doi trong chua timg duoc tiém vac xin qHPV trong cac nghién ctu khac,
trong khi hiéu gia trung binh nhan déi véi cac typ HPV 31, 33, 45, 52 va 58 thi thap hon.
Chua rd y nghia lam sang cua quan sat nay.

Dip g mién dich véi Gardasil 9 siv dung lich tiém 2 liéu & nhiing nguoi tir 9-14 tudi
Dé cuong s6 010 da do dap (g khang thé khang HPV déi véi 9 typ HPV sau khi tiém ching
Gardasil 9 trong cac doan hé sau déay: cac bé gai va bé trai tir 9-14 tudi duge tiém 2 liéu trong
khoang thoi gian 6 thang hodc 12 thang (+/- 1 thang); cac bé gai tir 9-14 tudi duoc tiém 3 liéu
(lac 0, 2, 6 thang) va phu ni tir 16-26 tudi duoc tiém 3 lidu (lac 0, 2, 6 thang).

Mat thang sau liéu cudi cung cia phac d6 dugc chi dinh, tir 97,9% dén 100% dbi tuong & tat
cd cae nhom da c6 huyet thanh duong tinh ddi voi khang thé khang 9 typ HPV trong vic xin.
Hiéu gia trung binh nhan cao hon & cac bé gai va bé trai duoc tiém 2 lidu Gardasil 9 (lic 0, 6
thang hodc 0, 12 thang) so vdi bé gai va phu nit tir 16-26 tudi dugc tiém 3 lidu Gardasil 9 (luc
0, 2, 6 thang) déi vdi mdi typ trong s6 9 typ vic xin HPV. Trén co s& tinh sinh mién dich béc
cau nay, hiéu qua ctua mdt phac do 2 liéu cua Gardasil 9 & bé gai va bé trai tir 9-14 tudi duoc
suy ra.

Trong mot nghién ciru twong tu, & bé gai va bé trai tir 9-14 tuoi, hiéu gia trung binh hinh hoc
I thang sau liéu vic xin cudi cang thap hon vé sb luong di véi mot s6 typ vic xin sau mot
lich tiém 2 liéu so voi sau mot 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). Chua rd y nghia lam sang cta nhiing phat hién nay.
Thoi gian bao vé cua lich tiém 2 liéu Gardasil 9 chua duoc xac dinh.

Phu nir ¢6 thai

Cac nghién ciru chuyén biét vé Gardasil 9 & phu nix mang thai chua duoc tién hanh. Vic xin
qHPV duoc str dung nhu la mét chét doi ching co hoat tinh trong chuong trinh phat trién 1am
sang doi voi Gardasil 9.

Trong qua trinh phat trién 1am sang cua Gardasil 9; 2.586 phu nit (1.347 & nhém dung
Gardasil 9 va 1.239 ¢ nhom dung vic xin qHPV) di bao cao co it nhat mot 1an mang thai.
Cac loai di dang hodc ty 1€ mang thai ¢o két qua bat loi ¢ nhirng nguoi dugc tiém vac xin
Gardasil 9 hoac qHPV la twong duong va phi hop véi quan thé chung. =
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Cac dac tinh duge dong hoc
Khong ap dung.
Dit li¢u an toan tién lim sang
Mot nghién ciru doc tinh liéu lap lai & chuét, bao gdm ca danh gia dac tinh lidu don va su
dung nap tai cho da khéng phat hién nguy co dic biét nao dbi vai nguoi.
Gardasil 9 dung cho chudt cai da khéng c6 anh huong dén kha ning giao phdi, kha ning sinh
san hodc su phat trién ciia phéi/thai.
Gardasil 9 dung cho chudt cai da khong c6 anh hudng dén sy phat trién, hanh vi, hiéu suét
sinh san hay kha nang sinh sin cia chudt con. Cac khang thé khang tat ca 9 typ HPV da dugc
truyén sang con trong thoi ky mang thai va cho con bu.
QUY CACH PONG GOI
Hop 1 bom tiém dong san 0,5 mL vic xin va 2 kim tiém hodc Hop 10 bom tiém dong san 0.5
mL vic xin, mdi bom tiém kém theo 2 kim tiém . Bom tiém dong san (thuy tinh) chia 0,5 ml
hon dich cung véi mot nat chian piston (chdt dan héi siliconized FluroTec-laminated
bromobutyl) va mot ndp c6 dau tip (hdn hop isoprene-bromobutyl tong hop) véi 2 kim tiém
trong quy cach dong géi hop 1 bom tiém hodc hép 10 bom tiém,
THAN TRONG PAC BIET KHI HUY BO VA XU LY KHAC
- Gardasil 9 co thé hién dién dudi dang chat Iong trong sudt voi chat két tia mau tring
trude khi lac.
- Ldc k¥ ong tiém chura san vic xin dé tao thanh hdn dich trude khi dung. Sau khi lic
k¥, d6 12 mét chat 16ng mau tring, duc.
- Kiém tra hon dich bang mét thuong vé cac tiéu phan va su bién mau trude khi dung.
Vit bo viice xin néu co céc tidu phan vashoic néu né bi déi mau.
- Hai kim tiém c¢ chiéu dai khac nhau duoc cung cép trong hop, chon kim tiém thich
hop dé bao dam tiém bap (IM), ty thuge vao kich c& va can nang ctia bénh nhan.
- Gén kim tiém biing cach xoay theo chiéu kim ddng hé cho dén khi kim tiém géin chat
vira van vao ong tiém. Tiém toan bo liéu theo quy trinh chudn,
- Tiém ngay lap tirc bang dudmg tiém bép (IM), t5t nhét 1 & ving co delta ctia canh tay
phan trén hodc ¢ viing trude bén cua phia trén dui.
- Nén sir dyng vic xin nhu dugc cung cdp. Cén sir dung lidu vic xin diy du duoc
khuyén co.
Bat ky phan vic xin nao khong ding hodc vat lidu thai di phai duoc huy bo theo quy dinh cua
tung nuoc.
PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan trong tu lanh (2°C - 8°C).

Khéng dé dong lanh. Gitr 6ng tiém chia sin vic xin trong hdp carton ngoai dé tranh anh sang.
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Nén sir dung Gardasil 9 cang som cang tot sau khi dugc lay ra khoi ta lanh.

Dit liéu d6 6n dinh cho tha‘iy cac thanh phﬁn chia vic xin 6n dinh trong 72 gio khi duoc bao
quan ¢ nhiét do tir 8°C dén 25°C hoic tir 0°C dén 2°C. Vao cudi giai doan nay, nén su dung
hoac loai bo Gardasil 9. Nhiing dir liéu nay nham hudng dan cac chuyén vién y té chi trong
trurong hop thay doi nhiét do tam thoi.

HAN DUNG

3 nam keé tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN

Tiéu chuan co s&

Sin xuat va déng géi cap 1 boi: Merck Sharp & Dohme Corp., 770 Sumneytown Pike,
West Point, PA 19486, USA (My)

Dong goi cap 2 va xuit xwong bai: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN,
Haarlem, The Netherlands (Ha Lan)

Dura trén EU SmPC. =
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