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LAC KY TRUOC KHI DUNG

Hop 10 bom tiém dong sén 0,5 mL véc xin,
mai bom tiém kém theo 2 kim tiém.

Hon dich tiém. Ding duding tiém bap.

Poéng goi cap
béi/Seconda
Merck Sharp &D
Méi liéu 0,5 mL chita 30 meg protein L1 HPV 2031 BN, Haarle
typ 6; 40 mcg protein L1 HPV typ 11; 60 meg

protein L1 HPV typ 16, 40 mcg protein L1 DNNK:

HPV typ 18; 20 mcg protein L1 HPV cho méi

typ 31, 33, 45, 52 va 58.

Béo quan trong td lanh (2°C - 8°C). Khong dé

dong lanh. Gilr 6ng tiém chra san vac xin

trong hop dé tranh anh sang.

Tiéu chuan: Tiéu chuan cd sG.
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RX*GARDASIL 9

(Véic xin tdi 16 hop, hap phu phong 9 typ vi-riit HPYV ¢ nguwoi)

Bom tiém dong san chira hdn dich tiém

Thube nay chi dung theo don thudc.

PAI DIEN

Pé xa tim tay tré em. TAI
Doc kj huéng din sir dung trude khi ding, T.P HA NOI

Lic ky truée khi dung.

THANH PHAN

Hoat chit

1 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 L1 Human Papillomavirus' Typ 18>} 40 microgam

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 312 20 microgam

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 3323 20 microgam

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 452 20 microgam

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 522 20 microgam

Protein L1 Human Papillomavirus' Typ 58%* 20 microgam

'Human Papillomavirus (virus Papilloma o ngwoi) = HPV,

‘Protein L1 duwoi dang cdac hat dang virus duoc san xudt frong 16 bao nim men
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Chung 1895)) bing cong nghé DNA tdi 16 hop.
"Pugc hdp phu trén td chdt hydroxyphosphat sulfat nhém vé dinh hinh (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 sudt véi chat két tia mau trang,

CHI PINH DPIEU TRI

GARDASIL 9 1a vic-xin duoc chi dinh cho bé gai va phu nit tir 9-26 tudi dé phong ngira ung

thu ¢o tir cung, am hg, am dao va hau moén; cac ton thuong tién ung thu hodc loan san; mun

-

coc sinh duc gay ra bai Human Papillomavirus (HPV).
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- GARDASIL 9 dugc chi dinh dé phong ngira cac bénh sau day:
+ Ung thu ¢b tir cung, am hg, am dao va hau mon gay ra boi cac typ HPV 16, 18, 31,
33,45,52vas8
* Mun coc sinh duc (condyloma acuminata) gy ra boi cac typ HPV 6 va 11

- Va céc ton thuong tién ung thu hodc loan san sau diy giy ra bai cac typ HPV 6, 11,

16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58:
* Tan sinh trong biéu md b tir cung (CIN) d 2/3 va ung thu bidu mé tuyén tai chd
(AIS) ¢o tir cung
* Tan sinh trong biéu mé ¢o tur cung (CIN) d¢ 1
* Tan sinh trong biéu mé dm hé (VIN) d6 2 va do 3
* Tan sinh trong biéu md dm dao (VaIN) do 2 va do 3
* Tan sinh trong biéu mé am ho (VIN) do 1 va tian sinh trong biéu mé am dao (ValN)
do 1
» Tan sinh trong biéu m6 hau mén (AIN) do 1. 2 va 3.

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

mén, cic tén thuong tién ung thu hofic loan san hdu moén; cac ton thuong bo phan sinh duc
ngoai (bao gdm ca mun coc sinh duc) gdy ra boi HPV.

- GARDASIL 9 dugc chi dinh dé phong ngira cac bénh sau day:
* Ung thu hiu mén gy ra boi cac typ HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58
* Mun coc sinh duc (condyloma acuminata) giy ra béi cac typ HPV 6 va 11
- Va cdc ton thuong tién ung thu hodc loan san sau day giy ra boi cac typ HPV 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58:
» Tén sinh trong biéu mé hau mon (AIN) d6 1, 2 va 3.
Xem phan “Canh bdo va thdn trong ddc biét khi sw dung” va “Cdc ddc tinh dwoc luc hoc”
dé biét thong tin quan trong vé dir liéu hd tro cho nhirng chi dinh nay.
Viéc sir dung Gardasil 9 phai phu hop véi cac khuyén cao chinh thirc,
LIEU LUQNG VA CACH DUNG
Liéu luwong
Nhitng nguoi tir 9-14 tuoi tai thoi diém tiém lan diu tién
Co thé dung Gardasil 9 theo lich tiém 2 lidu (xem phan Cdc dec tinh duoc lue hoc). Nén tiém

liéu thr hai gilra thang thir 5 va thang3 thir 13 sau liu dau tién. Néu tiém liéu vic xin th hai
som hon 5 thang sau liéu dau tién, can tiém mot liéu thir ba.

Co thé dung Gardasil 9 theo lich tiém 3 liéu (0, 2, 6 thang). Nén tiém liéu tha hai it nhit 1
thang sau liéu dau tién va nén tiém lidu thir ba it nhat 3 thang sau liéu thir hai. Tét ca ba liéu

déu phai duoc tiém trong vong 1 nam. ‘ﬁ
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Nhimg nguoi tir 15 tuéi tro lén tgi thoi diém tiem ldn déu tién

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

Nén tiém liéu thir hai it nhat 1 thang sau lidu dAu tién va nén tiém lidu thir ba it nhét 3 thang
sau lieu thir hai. Tét ca ba liu déu phai dugc tiém trong vong 1 nam.

Viéce sur dung Gardasil 9 phai phu hop véi cac khuyén cao chinh thie.

Khuyén cdo nhitng ngudi nhan duoc liéu Gardasil 9 ddu tién nén hoan thanh liéu trinh tiém
chiing bang Gardasil 9 (xem phan Canh bdo va than trong ddc biét khi swr dung).

Sur can thiét co mot liéu tang cuong (booster) chua duoc thiét lap.

Cac nghién clru sir dung mét phac do hon hop gitta cac vic xin HPV (c6 thé thay thé cho
nhau) khéng duoc thuc hién doi voi Gardasil 9.

Céc doi tuong trude day da duoc tiém chung bing mot phéac d6 3 liéu vic xin HPV tir gia typ
6, 11, 16 va 18 (Gardasil), sau day duoc goi la vic xin qHPV, c¢6 thé nhin dugc 3 lidu
Gardasil 9 (xem phan Cdc dgc tinh duwpe luc hoc).

Nhém doi twong tre em (Iré em <9 tuoi)

Tinh an toan va hiéu qua ciia Gardasil 9 & tré em dudi 9 tudi chua duoc xac dinh. Hién khong
c6 dit liéu (xem phan Cdc dic tinh dwoc lue hoc).

Nhom doi twong phu niv> 27 tuéi

Tinh an toan va hiéu qua cua Gardasil 9 & phu ni¥ tir 27 tudi tré 1én chua dugc nghién ciru
(xem phé‘m Cdc déc tinh duoc lue hoc).

Cich dung

Vic xin nay dugc dung tiém bip. Vi tri duoc ua thich I3 vung co delta cia phan trén canh tay
hodc ¢ ving trudce phia trén dui.

Khong dugc tiém Gardasil 9 vao mach mau, tiém dudi da hoic tiém trong da. Khong duoc
tron lan vic xin trong cung mot 6ng tiém voi bat ky loai vic xin va dung dich nio khac.

Déi véi hudng dan vé xir Iy vic xin trude khi dung, xem phan “Thdn trong déic biét khi huy
bo va xw Iy khdac”.

CHONG CHI PINH

Qua man véi cac hoat chat hodc voi bt ky ta duge nao cua thude duoc li¢t ké trong phén
“Thanh phan”.

Nhimng nguoi bi qua man sau khi tiém Gardasil 9 hoic Gardasil trudc day khong nén dung
Gardasil 9.

CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU' DUNG

Quyét dinh tiém chiing cho mot ca nhan nén tinh dén nguy co phoi nhiém HPV trude diy va

=

loi ich tiém tang tir viéc tiém ching,
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Ciing nhu véi tat ca cac véc xin dang tiém khac, can phai ludn co sin cac phuong tién diéu tri
va giam sat y khoa thich hop trong truong hop c¢6 phan ung phan vé hiém gip sau khi tiém
vic xin.

Ngat, doi khi lién quan dén té ng, co thé xay ra sau, hodc ngay ca trudc bat ky su tiém chung
ndo, ddc biét ¢ thiéu nién nhu 1a phan ing do yéu té tim 1y déi véi viée tiém kim. Diéu nay
c6 thé di kém v6i mot s6 déu higu than kinh nhu réi loan thi gic thoang qua, di cam va cui
dong co cling-co giat chi trong khi héi phuc. Do dé, cin theo doi nguoi dugc tiém chung
trong khoang 15 phut sau khi tiém chung. Diéu quan trong 1a phai co cac quy trinh dé tranh
ton thuong do ngat.

Nén hoan lai viéc tiém chung ¢ nhitng nguoi dang bi sot ning cap tinh. Tuy nhién, su hién
dién cia nhiém tring nhe, nhu nhidm trung duong ho hﬁp trén nhe hodc sét mirc do nhe,
khong phai 1a chong chi dinh cho tiém chung.

Ciing nhu v6i bat ky loai vac xin nao, tiém chiing bing vic xin Gardasil 9 khong thé bao vé
cho tat ca nhirng ngudi duge tiém vic xin.

Vic xin nay chi bao vé chéng lai cac bénh gy ra boi cac typ HPV ¢6 trong vic xin (xem
phan Cdc ddic tinh duoc hee hoc). Do do, can phai tiép tuc sur dung cac bi¢n phap phong ngira
thich hop ddi véi cac bénh ldy truyén qua duong tinh duc.

Vic xin nay chi dung dé dy phong va khong c6 tac dung doi voi nhiém HPV hoat dong hoac
bénh lam sang da dugc xac dinh. Vic xin nay khong dugc chirng minh 13 ¢6 tac dung diéu tri.
Do d6, véc xin nay khéng chi dinh dé diéu tri ung thu ¢b tir cung, am ho, am dao va hau mén,

ton thuong loan san co ti cung, am h¢, &m dao va hau mon hodc mun coc sinh duc mire do

cao. N6 ciing khong nhim ngan ngira su tién trién cua céc ton thuong khac lién quan dén
HPV di duoc xac dinh.

Gardasil 9 khong ngan ngira cac ton thuong do typ HPV ¢o trong vic xin & nhitng nguoi bi
nhiém typ HPV do tai thoi diém tiém chung (xem phan Cc déic tinh duoe e hoc).

Tiém chung khong phai 1a mot bién phap thay thé cho sang loc co tir cung thuong quy. Vi
khong co vic xin nao co hiéu qua 100% va Gardasil 9 s& khong dem lai su bao vé chéng lai
moi typ HPV, hodc chong lai nhiém HPV hién co tai thoi diém tiém ching, viéc sang loc ¢o
tir cung thuong quy rat quan trong va nén tuan theo cac khuyén cao cia tung nudc.

Khong co dir liéu vé viée sir dung Gardasil 9 & nhitng nguoi bi suy giam dap (mg mién dich.
D¢ an toan va tinh sinh mién dich cua vic xin qHPV da duoc danh gia ¢ nhitng nguoi tir 7-12
tudi duoc biét 1 bi nhiém virus gay suy giam mién dich & nguoi (HIV) (xem phan Cdc dic
tinh duoc luc hoc).

Nhirng nguoi bi suy giam dap (mg mién dich do st dung liéu phap trc ché mién dich manh,
khiém khuyét di truyén, nhiém virus gdy suy giam mién dich & nguoi (HIV) hodc cac nguyén
nhén khéc c6 thé khong dap g véi vic xin nay. ;-_%_
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Vic xin nay nén duoc dung than trong cho nhitng nguoi bi giam tiéu cau hoic co bat ky roi
loan dong mau nao vi chay mau c6 thé xay ra sau khi tiém bip & nhirng nguoi nay.

Cac nghién clru theo ddi dai han hién dang duoc tién hanh dé xac dinh thoi gian bao vé (Xem
phan Cdc ddic tinh duoc luc hoc).

Khong co dit liéu vé d6 an toan, tinh sinh mién dich hodc hiéu qua dé hd trg cho viéc sir dung
thay thé cho nhau giira Gardasil 9 véi vic xin HPV nhi gia hodc tu gia.

KHA NANG SINH SAN, PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir ¢o thai

Mot 56 lugng 16n dit lidu vé phu nir 6 thai (hon 1.000 két qua mang thai) cho thay khong co
biéu hién di dang ciing khong co doc tinh ddi voi thai/tré so sinh do Gardasil 9 (xem phan
Cac ddc tinh dwoc lue hoc).

Cac nghién ctru trén dong vat khong cho thay doc tinh déi véi sinh sin (xem phan Dir liéu an
toan tién lim sang).

Tuy nhién, nhitng dir liéu nay duge xem 1a khong du dé khuyén céo sir dung Gardasil 9 trong
thoi ky mang thai.

Nén hoan viéc tiém ching cho dén khi két thic thai ky (xem phin Cac dic tinh dwoc hee
hoc).

Cho con bu

Gardasil 9 co thé duoc st dung trong thoi ky cho con bu.

Tong cong co 92 phu nit dang cho con bu trong thoi gian tiém ching & cac nghién ctru 1dm
sang vé Gardasil 9. Trong cac nghién ciru nay, tinh sinh mién dich cua vic xin tuong duong
nhau gifta phy nir cho con b va phu nix khong cho con bi. Ngoai ra, ho so vé cac phan trng
bat loi d6i v6i nhitng phu nit cho con bu tuwong duomb voi hod so vé cac phan g bét loi doi
voi nhitng phy nir trong nhom déi tuong danh gi4 vé tinh an toan tong thé. Khong c6 bao cao
vé cac phan ung bt loi nghiém trong lién quan dén vic xin & tré nho dang duoc nudi bang
stra me trong thoi gian tiém chung,

Kha ning sinh sin

Khéng co dir ligu vé anh huong cua Gardasil 9 dén kha ning sinh sin & nguoi. Cac nghién
ctru trén dong vat khong cho thay anh huong c6 hai dén kha niing sinh san (xem phan Dir liéu
an toan tién lim sang).

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

Gardasil 9 khong anh huong hodc anh huong khong dang ké dén kha nang lai xe hodc van
hanh may moc. Tuy nhién, mot sb tac dung phu dugc dé cap trong phan “Téc dung khong

mong muon” ¢o thé anh huong tam thoi dén kha ning lai xe hodc van hanh may moc.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC X
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Tinh an toan va tinh sinh mién dich & nhirng nguoi da nhan duoc globulin mién dich hodc cac
san pham c6 ngudn gbc tir mau trong 3 thang trude khi ti€ém chung chua duoc nghién cau
trong cac thir nghiém lam sang.

Su dung vdi cac vic xin khac

Gardasil 9 c6 thé duoc ding dong thoi véi mot vie xin ting cudng két hop chira bach hiu (d)
va u6n van (T) ciing v6i ho ga [thanh phin v6 bao] (ap) va/hodc bai lidt [bat hoat] (IPV) (vic
xin dTap, dT-IPV, dTap-IPV) va khong ¢ su can thiép dang ké vao dap ung khang thé déi
voi bat ky thanh phan nao ciia mot trong hai vic xin. Didu ndy dua trén cac két qua tir mot
thu nghiém 1dm sang, trong do véc xin dTap-IPV két hop duoc s dung dong thoi voi lidu
Gardasil 9 dau tién (xem phan Tdc dung khong mong muon).

Str dung véi thude tranh thai chira hormon

Trong cac nghién clu 1am sang, 60,2% phu nir tir 16-26 tudi nhan duoc Gardasil 9 di sir
dung thuoc tranh thai chira hormon trong thoi gian tiém ching ¢ cac nghién ciru lim sang. Su
dung thudc tranh thai chira hormon duong nhu khéng anh huong dén dap ing mién dich dac
hiéu typ doi voi Gardasil 9.

TUONG KY

Khong co nghién ciru vé su tuong hop, khong duoc tron 1an thude nay véi cac thude khac.
TAC DUNG KHONG MONG MUON

A. Tém tit ho so vé an toan

Trong 7 thur nghiém I1am sang, cic doi tuong duoc tiém Gardasil 9 vao ngay tham gia vao
nghién clru va sau do khoang 2 va 6 thang. Do an toan da duoc danh gia bang cach sir dung
gidm sat duoc ho tro bang phiéu bao cao tiém ching (VRC) trong 14 ngay sau moi lan tiém
Gardasil 9. Tong cong co 15.776 nguoi (10.495 doi tuong tir 16-26 tudi va 5.281 thiéu nién
tir 9-15 tudi lic dua vao nghién ciru) da nhan duoc Gardasil 9. Vii déi tuong (0,1%) da
ngirng nghién ciru do phan tng bat 1oi.

Cac phan tmg bat loi thuong gip nhit duoc quan sat voi Gardasil 9 1a cac phan tng bat loi tai
vi tri tiém (84,8% nguoi duoc tiém vic xin trong vong 5 ngay sau bat ky 1dn kham nao) va
nhtre dau (13,2% ngudi duoc tiém vic xin trong vong 15 ngay sau bat ky lin kham nao).
Nhirng phan (ing bat loi nay thuong o cuong do nhe hoic trung binh.

B. Bang tom tit cac phin @ng bit loi
Cac thur nghiém lam sang

Cac phan (mg bat loi dugc xem 1a it nhét co thé lién quan dén tiém ching da duoc phan loai

theo tan suat.

Tén suat duge bao cao nhu sau:

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

Nhém hé co quan Tin suat Cic phan ing bit lgi
Réi loan hé thén kinh Rit thuong giip Nhire dau

Thuong gip Chong mat
Ri loan tiéu hoa Thuémg gip Budn non
Réi loan toin than va tinh trang tai | RAt thwong gip Tai chd tiém: dau, sung, ban do
ché tiém

Thudmg gip Sét, mét moi.

Tai chd tiém: ngira, bam tim

Trong mot thur nghiém 1am sang véi 1.053 thiéu nién khoe manh tir 11-15 tudi, tiém liéu
Gardasil 9 dau tién dong thoi voi mot liéu véc xin tang cuong két hop gém viic xin bach hiu
(d), udn van (T), ho ga [thanh phin vé bao] va véc xin bai liét [bat hoat] da cho thdy nhiéu
hon cac phan tng tai chd tiém (sung, ban d6), nhirc diu va sot da duoc bao cao. Su khac biét
quan sat duoc 1a <10% va & da so cac doi tuong, cac phan ung bat loi da duoc bao céo co
cuong do tir nhe dén trung binh (xem phéin Twong tic véi cae thuéc khdc va cdce dang tuong
tac khac).

Kinh nghiém hiu mai

Cac phan tng bat loi hdu mai da duoc bao cao tu nguyén tir mot dan s6 co quy mo khong xac
dinh, do do khong thé wéc tinh dang tin cdy vé tn suét cia nhimg bién ¢é nay hoic thiét 1ap
mot méi quan hé nhan qua véi viéc sir dung vac-xin.

Ho so vé an toan cua Gardasil 9 va Gardasil 1a tuong ty nhau. Kinh nghiém vé tinh an toan
hau mai véi vic xin qHPV ¢6 lién quan dén Gardasil 9 vi véc xin nay chira protein L1 HPV
co 4 typ HPV tuong tu.

GARDASIL 9

Ngoii cdc phan (g bat loi duoce bao cdo trong cac nghién ctru lam sang, cac phan Ging bat loi
sau ddy da dugc bao cao tu phat trong qua trinh s dung GARDASIL 9 sau khi duoc phé
duyét:

R6i loan hé than kinh: Ngat doi khi di kem voi cac cir dong co cirng-giat rung

R6i loan tiéu hoa: Non

GARDASIL
Ngoii ra, cac phan g bat loi hau mai sau ddy da duoc bao cao tu phat doi véi Gardasil:

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Viém mé té bao tai chd tiém.
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R6i loan mau va hé bach huyét: Ban xuat huyét giam tiéu cau tu phat, bénh hach bach huyét.
Roi loan hé¢ mién dich: Phan ting qua man bao gdm phan g phan vé/phan g dang phan
v&, co thit phé quan va ndi mé day.

R6i loan hé than kinh: Viém ndo-tuy rai rac cr«.‘ip tinh, hoi chirng Guillain-Barré.

Roi loan hé co xwong va md lién két: Pau khop, dau co.

R6i loan toan than va tinh trang tai cho tiém: Suy nhugc, én lanh, kho chiu.

Théng bdo ngay cho bic sy hodc dwoc s§ nhitng phin iing c6é hai gdp phdi khi si dung
thuéc.

QUA LIEU

Khéng c6 truong hop qua liéu nao duge béo céo.

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

CAC PAC TINH DUQC LY

Cic dic tinh dwge lue hoe

Nhom duoc ly tri liéu: Vic xin, vic xin Papillomavirus, Ma ATC: JO7BMO03

Gardasil 9 1a mét vic xin 9 gia tai t& hop, khéng 1ay nhiém, ¢6 ta chit. N duoc bao ché tir
nhimng hat vi riut (VLP) c6 d6 tinh khiét cao cua protein capsid L1 chinh tir 4 typ HPV tuong
tur (6, 11, 16, 18) nhu trong vic xin qHPV Gardasil va tir 5 typ HPV bo sung (31, 33, 45, 52,
58). Gardasil 9 sir dung ta chat hydroxyphosphat sulfat nhém vé dinh hinh giéng nhu vic xin
qHPV. VLP khong thé 14y nhiém sang cac té bao, sinh san hodc gy bénh. Hiéu qua cua vic
xin L1 VLP dugc cho la qua trung gian phat trién cua dap (g mién dich dich thé.

Dua trén cac nghién ctru dich té hoc, Gardasil 9 duoc du kién sé bio vé chong lai cic typ
HPV gay ra khoang: 90% ung thu ¢6 tir cung, hon 95% ung thu biéu mo tuyén tai chd (AIS),
75-85% tan sinh trong biéu mo co tir cung cép do cao (CIN 2/3), 85-90% ung thu am ho lién
quan dén HPV, 90-95% tan sinh trong biéu mé am ho cap dé cao (VIN 2/3) lién quan dén
HPV, 80-85% ung thu dm dao lién quan dén HPV, 75-85% tan sinh trong biéu mé am dao
cap do cao (VaIN 2/3) lién quan dén HPV, 90-95% ung thu hau mon lién quan dén HPV, 85-
90% tan sinh trong biéu mé hau mén cap do cao (AIN2/3) lién quan dén HPV va 90% mun
coc sinh duc.

Chi dinh Gardasil 9 dugc dua trén:

- tinh sinh mién dich khéng thua kém gilta Gardasil 9 va vic xin qHPV déi véi cac typ
HPV 6, 11, 16 va 18 ¢ bé gai tir 9-15 tudi, phu nir va nam gigi tir 16-26 tudi: do do
hiéu qua ctia Gardasil 9 chong lai nhiém virus dai dang va bénh lién quan dén cac typ
HPV 6, 11, 16 hodc 18 c6 thé duoc suy ra la tuong duong véi hidu qui cua vic xinga
qHPV.
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- chimg minh hiéu qua chdng lai nhiém virus dai dang va bénh lién quan dén cac typ
HPV 31, 33,45, 52 va 58 & bé gai va phu ni¥ tir 16-26 tudi, va
- ching minh tinh sinh mién dich khéng thua kém chong lai cac typ HPV cua Gardasil
9 & bé trai va bé gai tir 9-15 tudi va nam gidi tlr 16-26 tudi, so vdi bé gai va phu nir tr
16-26 tudi.
Cic nghién ciru 1Am sang ddi véi viic xin gHPV

Hiéu lye ¢ phy ni¥ tir 16-26 tudi va nam giéi
Higu luc da duoc danh gia trong 6 nghién ctru 1am sang Pha I1 va II1, d6i ching voi gia duoc,
mu d6i, ngdu nhién danh gia trén 28.413 nguoi (20.541 bé gai va phu nit tir 16-26 tudi, 4.055
bé trai va nam gidi tr 16-26 tuéi, 3.817 phu nir tir 24-45 tudi). Hiéu luc va hi¢u qua dai han
clia vic-xin qHPV dua trén cac tiéu chi danh gia bénh lién quan dén HPV 6,11, 16 va 18 da
duoc chimg minh trong cac nghién ciru 1am sang & nhom PPE (quén thé ddi tuong duoc phin
tich hiéu luc theo dé cuong - Per Protocol Efficacy). Quan thé PPE bao gdém nhirng nguoi
nhan dugc tat ca 3 lan tiém chiing vic-xin qHPV trong nghién ctru co ban trong vong 1 nim
duoc dua vao nghién ciru, khong co sai 1éch 16n so véi dé cuong nghién cir, huyét thanh am
tinh voi cac typ HPV lién quan (typ 6, 11, 16 va 18) trudc khi tiém liéu tha 1, va & cac déi
tuong tir 16 tudi trd 1én duoe dua vao nghién ctru co ban, PCR am tinh véi cac typ HPV lién
quan trudce khi tiém liéu thir 1 cho dén 1 thang sau khi tiém liéu thir 3 (thang tha 7). Vic xin
qHPV ¢6 hiéu qua trong viéc lam giam ty I¢ tan sinh trong biéu mé c6 tir cung (CIN) (bat ky
cap do bao gébm CIN 2/3); ung thu biéu mo tuyén tai chd (AIS); mun coc sinh duc; tan sinh
trong biéu mo am ho cap d6 cao (VIN 2/3); va tan sinh trong biéu mé am dao cap do cao
(VaIN 2/3) lién quan dén cac typ HPV 6, 11, 16 hodc 18 trong véc xin & bé gai va phu ni
trong nhom PPE (Bang 2). Vic-xin qHPV ¢6 hiéu qua trong viéc lam giam ty 1é mic mun coc
sinh duc lién quan dén cac typ HPV 6 va 11 trong vac xin ¢ bé trai va nam gidi trong nhom
PPE. Hiéu qua chong lai tan sinh trong biéu mo duong vat/day chdu/quanh hau mén (PIN)
cap do 1/2/3 hoic ung thu duong vat/day chau/quanh hdu mén khéng dugc chimg minh vi b
truong hop qua han ché khong thé dat duoc y nghia thdng ké (Bang 2). Vic xin qHPV ¢6
hiéu qua trong viéc lam giam ty I¢ tan sinh trong biéu mé hau mon (AIN) cap do 2 va 3 lién
quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, va 18 & bé trai va nam giéi trong nhom PPE (Bang 2)

Bing 2: Phan tich hi¢u lyc cia viic xin qHPV & quan thé PPE (quén thé cic ddi twgng

dwgc phan tich hiéu luc theo dé cwong - Per Protocol Efficacy)’ déi véi cic typ HPV ¢o

trong vic xin

Tiéu chi vé bénh qHPV Poi chimg % Hiéu luc
gia duge (Khoing tin ciiy
: ' I) 95%
N SO truomg N SO trromg (&) o)
hop hop

=
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Bé gai va phu nir tir 16-26 tuoi’

CIN 2/3 hoiic AIS lién quan 8.493 2 8.464 112 98.2 (93.5; 99.8)
dén HPV 16 hoiic 18”

CIN (CIN 1, CIN 2/3) hoiic AIS | 7.864 9 7.865 225 96,0 (92,3; 98.2)
lién quan dén HPV 6, 11, 16

hoiic 18

VIN 2/3 lién quan dén HPV 6, 7.772 0 7.744 10 100.0 (67.2: 100,0)

11, 16 hoiic 18

ValN 2/3 lién quan dén HPV 6, 772 0 7.744 9 100.0 (55.4: 100.0)
11, 16 hoic 18

Mun coc 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 vi nam giéi tir 16-26 tuoi

Cic ton thuong bj phin sinh 1.394 3 1404 32 90,6 (70,1: 98,2)
duc ngoai lién quan dén HPV

6, 11, 16 hode 18™

Mun coc sinh duc lién quan 1.394 3 1.404 28 89,3 (65.3:97.9)
dén HPV 6, 11, 16 hodc 18 ™

PIN 1/2/3 lién quan dén HPV 6, 1.394 0 1.404 4 100,0 (-52.1:
11, 16 hodc 18 100.0)
AIN 2/3 lién quan dén HPV 6, 194 3 208 13 749 (8.8:95.4)

11, 16, hojic 18 =™

* Quan thé PPE bao gom nhimg ngudi nhan duge tht ca 3 1an tiém chung trong vong | ndm dua vao nghién
clru, khong co sai 1éch 1om so véi dé cuong nghién etru va chua tirng tiép xtic vai cac typ HPV lién quan (Typ 6,
I, 16 va 18) (PCR am tinh vi huyét thanh 4m tinh) trude khi tiém liéu thir 1 va dén 1 thang sau khi tiém liéu
thir 3 (thang thir 7).

¥ Phin tich cua cic thir nghiém két hop da duge 1én ké hoach du kién va bao gbm viée sir dung céc tiéu chuin
thu nhin vio nghién ciru trong tir.

N = S6 ngudi ¢6 it nhiét 1 lin kham theo dai sau thang thir 7. 2
CI = Khoang tin ¢iy (Confidence Interval).

** Bénh nhén duoc theo doi dén 4 nam (trung vi 3.6 nam)
% Thot gian theo doi trung vi 2.4 nim

R Tho gian theo doi trung vi 2,15 nim
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Hié¢u luc & phu nir tir 24-45 tudi

Hiéu lyc cta vic xin qHPV & phu nit tir 24-45 tudi da duoc danh gia trong mot nghién clru
lam sang pha III, d6i chig véi gia duoc, mu déi, ngiu nhién (Dé cuong 019, FUTURE 1)
bao gom tong cong 3.817 phu nr.

O quan thé PPE, hiu luc cia vic xin qHPV déi véi ty 1é mic méi két hop gdmnhiém virus
dai dang, mun coc sinh duc, ton thuong am ho va am dao, tan sinh trong biéu mé ¢o tir cung
(CIN) & bat ky cép do nao, ung thu biéu mo tuyén tai chd (AIS) va ung thu co tir cung lién
quan dén HPV 6, 11, 16 hodc 18 la 88,7% (khoang tin cay (CI) 95%: 78,1; 94,8). Hiéu luc
ctia viie xin qHPV d6i voi ty 1é nhiém virus dai déng, mun coc sinh duc, ton thuong am ho va
am dao, tan sinh trong biéu mé ¢6 tir cung & bat ky cap do nao, ung thu biéu m tuyén tai chd
va ung thu ¢o tr cung lién quan dén HPV 16 hodc 18 1a 84,7% (khoang tin cdy 95%: 67,5;
93.7):

Cic nghién ctru vé hiéu lwe dai han

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

Su kéo dai dap ung khang thé (sau liéu thi 3) da duoc quan sat thiy trong 10 nim & céc thiéu
nién tir 9-15 tudi tai thoi diém tiém ching; 9 nim & phu nit tir 16-23 tudi tai thoi diém tiém
chung; 6 nam & nam giGi tir 16-26 tuoi tai thoi diém tiém chung va 8 nam & phu nir tir 24-45
tudi tai thoi diém tiém chung,

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

Trong cac nghién ctru mo rong dai han tir cac thir nghiém 1am sang, su bao vé da duoc quan
sat thiy sau khi tiém lieu thir 3 & quén thé PPE. Quan thé PPE bao gdm nhiing nguoi:

- da nhan duoc tat ca 3 1n tiém ching trong vong 1 nim ké tir khi dua vao nghién ctru,
khong co sai léch 1on so véi dé cuong nghién ciu,

- da c6 huyét thanh am tinh déi voi cac typ HPV lién quan (Typ 6, 11, 16 va 18) trude
khi tiém licu thir 1 va & cac ddi tuong tir 16 tudi tré 1én lic dua vao nghién ciu trong
nghién clru co ban, da c6 PCR am tinh doi voi cac typ HPV lién quan trude khi tiém
lidu thir 1 cho dén 1 thang sau khi tiém liéu thir 3 (Thang thir 7).

Trong cac nghién ctru 1dm sang mé rong nay, khong quan sat thiy truong hop nao vé tan sinh
trong biéu m6 cap do cao va khong co truong hop nao vé mun coc sinh duc ¢ nhing bénh
nhén duge tiém vic xin qHPV trong nghién ctru co ban: R
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- dén 10,7 nim & 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 tir 1 10 nam va 9,9 nam);
- den 9,6 nim & nam gi6i (n = 918), tir 16-26 tudi tai thoi diém tiém ching (thoi gian
theo ddi trung vi 8,5 nim); va
- dén 8,4 nam & phu nit (n = 684), tir 24-45 tudi tai thoi diém tiém chung (thoi gian theo
ddi trung vi 7,2 nam).
Hiéu lyc & cdc d6i twong nhiém HIV
Mot nghién clru ghi nhan do an toan va tinh sinh mién dich cua 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 liu phap khang retrovirus hoat tinh cao (HAART) déi voi cic déi tuong c6 CD4% <
25 (trong do 96 nguoi dugc tiém vic xin gHPV). Su chuyén doi huyét thanh voi ca 4 khang
nguyén xay ra ¢ hon 96% ddi tuong. Hiéu gia trung binh nhin (GMT) hoi thap hon so véi
duoc bao cao & cac doi tuong khong nhiém HIV & cung dé tudi trong cac nghién ciru khac.
Chua 5 su lién quan dén 1am sang cua dap (ng thap hon. Hd so an toan tuong tu nhu o cac
d6i tugng khong nhiém HIV trong cac nghién ciru khac. CD4% hodic HIV RNA trong huyét
tuong khong bi anh hudng bai tiém ching.

Cac nghién ctru 1am sang vé Gardasil 9

Hiéu luc va/hoic tinh sinh mién dich ctia Gardasil 9 da dugc danh gia trong 8 nghién ciru 1am
sang. Cac nghién ctru lam sang danh gia hiéu luc cua Gardasil 9 so véi gia dugc khong dugce
chap nhan vi tiém chung HPV duoc khuyén cao va duoc thuc hién & nhiéu quoc gia dé bao
vé chéng lai nhiém HPV va bénh do HPV.,

Do d6, nghién ciru lam sang then chot (Dé cuong 001) da danh gia hiéu qua cia Gardasil 9 sir
dung vécxin qHPV lam véc-xin so sanh.

Hiéu luc chong lai cac typ HPV 6, 11, 16 va 18 da duoc danh gia chi yéu bing cach s dung
mot chién luoc bic ciu da chirng minh tinh sinh mién dich tuong duong cua Gardasil 9 so
v6i vac xin qHPV (nhu dugc do bang hiéu gia trung binh hinh hoc [GMT]) (Dé cuong 001,
GDS01C/Pé cuong 009 va GDSO7C/Dé cuong 020).

Trong Dé cuong 001 ciia nghién ciu then chdt nay, higu qua cia Gardasil 9 chéng lai cac typ
HPV 31, 33, 45, 52 va 58 da duoc danh gia so voi vic xin gHPV ¢ cac phu nir tir 16-26 tuoi
(N=14.204: 7.099 dugc tiém Gardasil 9; 7.105 duoc tiém vic xin gHPV).

Dé cuong 002 danh gia tinh sinh mién dich cia Gardasil 9 & bé gai va bé trai tir 9-15 tudi va
phu nix tir 16-26 tuoi (N=3.066: 1.932 bé gai; 666 bé trai; va 468 phu nit duoc tiém Gardasil
9).

Dé cuong 003 danh gia tinh sinh mién dich cia Gardasil 9 & nam gidi tir 16-26 tudi va phu nit
tir 16-26 tudi (1.103 nam gidi c6 quan hé tinh duc khac gidi [HM]; 313 nam gidi ¢o6 quan hé

tinh duc voi nam gidi [MSM]; va 1.099 phu nit duoc tiém Gardasil 9). =
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Cac Dé cuong 005 va 007 danh gia Gardasil 9 dugc dung dong thoi véi vic xin duoc khuyén
cao thuong 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 nit tir 12-26 tudi trudc day
duoc tiém ching bang vic xin gHPV (N=921; 615 duoc tiém Gardasil 9 va 306 dugc dung
gia dugc).

GDSO01C/Dé cuong 009 danh gia tinh sinh mién dich cia Gardasil 9 & bé gai tir 9-15 tudi
(N=600; 300 dugc tiém Gardasil 9 va 300 dugc tiém vic xin qHPV).
GDS07C/Dé cuong 020 danh gia tinh sinh mién dich cua Gardasil 9 & nam gidi tir 16-26 tuoi
(N=500; 249 dugc tiém Gardasil 9 va 251 dugc tiém vic xin qHPV).

Dé cuong 010 danh gia tinh sinh mién dich ca 2 liéu Gardasil 9 & bé gai va bé trai tr 9-14
tuodi va 3 liéu Gardasil 9 & bé gai tir 9-14 tudi va phu nir tir 16-26 tudi (N=1.518; 753 bé gai:
451 bé trai va 314 phu nir).

Cic nghién ciru hd trg higu luc cia Gardasil 9 chéng lai cac typ HPV 6, 11, 16, 18
Nghién ciru so sanh Gardasil 9 véi vic xin qHPV vé cac typ HPV 6, 11, 16 va 18 da duoc
tién hanh & mot s phu nir tir 16-26 tudi tir D cuong 001, bé gai tir 9-15 tudi tir GDSO1C/Dé
cuong 009 va nam giéi tir 16-26 tudi tir GDSO7C/Dé cuong 020.

Mot phan tich thong ké vé tinh khong kém hon da duge thuc hién ¢ thang thi 7 so sanh hiéu
gia trung binh nhan (GMT) ctia khang thé khang HPV 6 (anti-HPV 6), khang thé khang HPV
I'1 (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) gita nhitng nguoi duoc
tiém Gardasil 9 va nhitng nguoi dugc tiém Gardasil. Pap (ng mién dich, duoc do bing GMT,
Gardasil 9 khong thua kém dap tmg mién dich so v6i Gardasil (Bang 3). Trong céc nghién
ctru 1dm sang, 98,2% dén 100% nhirng ngudi duge tiém Gardasil 9 da co huyét thanh duong
tinh doi voi cac khang thé khang tit ca 9 typ trong véc xin vio thang thir 7 trén tat ca cac
nhom dugc thu nghiém.

Bing 3: So sénh cic dip img mién dich (dua trén cLIA) giita Gardasil 9 va viic xin

qHPV dbi véi cac typ HPV 6, 11, 16 va 18 & quan thé PPI' gdm cic bé gai tir 9-15 tudi,

phu nir va nam gi6i tir 16-26 tudi

QUAN THE Gardasil 9 Vi xin gHPV Gardasil 9/
viie xin qHPV
N GMT N GMT Ty s6 | (Khoing tin ciy
(n) (Khoing tin ciy | (n) (Khoing tin ciy GMT | 95%)"
95%) 95%)
mMU¥/ml mMU$/ml
Khing thé khing HPV 6

=
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Bé géi tir 9-15 tudi 300 1679 4 300 1565.9 1.07 | (0.93;1,.23)
(273) | (1518,9;1856.9) | (261) | (1412,2;1736.,3)

Phu nit tir 16-26 tudi 6792 893.1 6795 875.2 (854.2: 896.8) 1.02 | (0,99:1.06)7
(3993) | (871.7;915.1) (3975)

Nam gi¢i tir 16-26 tudi | 249 7583 251 6184 1,23 | (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 13156 300 14173 0,93 | (0.80; 1,08)
(273) (1183.8: 1462.0) | (261) (1274,2; 1576.5)

Phu nir tir 16-26 i | 6792 666.3 6795 830,0 0.80 | (0,77;0.,83)"
(3995) (649.6: 683 .4) (3982) (809.2: 851.4)

Nam gidi tir 16-26 tudi | 249 681,7 251 769.1 0,89 | (0,76; 1,04)1
(228) (608.9: 763.4) (226) (683.5:865.3)

Khing thé khing HPV 16

Bé gai tir 9-15 tudi 300 6739.5 300 6887.4 0,97 | (0.85;1,11)"
(276) (6134,5,7404,1) | (270) (6220.8; 7625.5)

Phu nir tir 16-26 tudi | 6792 31311 6795 3156.6 0.99 | (0,96 1,03)"
(4032) | (3057.1:3206,9) | (4062) | (3082.3:3232.7)

Nam giéi tir 16-26 tubi | 249 39241 251 3787.9 1.04 | (0.89;1.21)
(234) (3513,8:4382.3) | (237) (3378.4; 4247.0)

Khing thé khing HPV 18

B¢ gii tir 9-15 tudi 300 1956.6 300 1795.6 1,08 | (0,91:1,29)"
(276) (1737.3:2203.7) | (269) (1567.2; 2057.3)

Phu nir tr 16-26 udi | 6792 804.6 6795 678,7 1,19 | (1,14; 1,23)"
(4539) | (782.7.827.1) (4541) | (660,2:697.7)

Nam giéi tir 16-26 tubi | 249 8843 251 790.9 1,12 | (0.91;1,37)
(234) (766.4; 1020.4) (236) (683.0; 915,7)

* Quin thé PPI bao gém nhimg ngudi nhan duge tét ca 3 1an tiém chung trong pham vi cic ngay di xdc dinh

trudie, khéng co sai léch 1én so véi dé cuong nghién ciru, dép tng duge céc tiéu chuén di xde dinh trude trong

khoing thoi gian kham gitra thang thtr 6 va thang tha 7. huyét thanh am tinh véi cac typ HPV lién quan (Typ 6, &
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11, 16 va 18) trude khi tiém liéu thi 1. va & nhitng phu nir tir 16-26 tudi, ¢6 PCR dm tinh vai céc typ HPV lién

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

‘mMU= don vi milli-Merck.

Y gia trj p <0,001.

* Chirng minh sy khong thua kém doi hoi giéi han dudi cua khoang tin ciy 95% cua ty s6 GMT Iém hon 0.67.

CI = Khoang tin ¢iy (Confidence Interval).

GMT = Hiéu gia trung binh nhin (Geometric Mean Titers).

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

N = 86 ngudi duge chon ngiu nhién vao nhom tiém chung twrong (mg da duoe nhan duge it nhit mot mii tiém.

n = S6 ngudi gop phén vao phin tich.

Cic nghién ciru hd trg hiéu luc cia Gardasil 9 chong lai cic typ HPV 31, 33, 45, 52 va 58

Hiéu qua cua Gardasil 9 & phy nit tir 16-26 tudi da duoc danh gia trong mot nghién ciru 1am

sang ddi ching vdi chét so sanh co hoat tinh, ngau nhién, mu déi (Dé cuong 001), bao gom

tong cong 14.204 phu nit (Gardasil 9 = 7.099; véic xin qHPV = 7.105). Céc dbi tuong duoc

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

lieu thir 3.

Gardasil 9 co 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 cling lam giam ty 1¢ cac bat thuong vé xét

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

sinh duc ngoai (vi du: sinh thiét), va cac tha thuat diéu tri dut diém ¢6 ti cung (Bang 4).
Bing 4: Phin tich hi¢u lyc ciia Gardasil 9 chong lai cic typ HPV 31, 33, 45, 52 va 58 &

quén thé PPE? gdbm cic phuy nir tir 16-26 tudi

Tiéu chi vé bénh Gardasil 9 Vic xin qHPV % Hiéu qua™
N=7099 N=7105 (Khoang tin
, . Ay 95%
n SO truong n SO treong e
hop” hop”
CIN 2/3, AIS, ung thu ¢b tir cung, 6.016 1 6.017 38 97.4
VIN 2/3, ValN 2/3, ung thu im (85.0: 99.9)
ho va ung thu im dao lién quan
dén HPV 31, 33, 45, 52, 58"
CIN 2/3 hoiic 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 I .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, ValN 2/3 lién quan dén 6.009 0 6.012 3 100.0
HPV 31, 33, 45,52, 58 (-71.5: 100.0)
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)
théng®

Nhiém virus dai ding lién quan 5.941 23 5.955 657 96.7
dén HPV 31, 33,45, 52,58 > 12 (95.1: 97.9)
thang!

Thay doi t¢ bao bi¢u mé gai 5.883 37 5.882 506 92.9
khéng dién hinh khéng rd ¥ (90.2:95.1)
nghia (ASC-US) HPV duong tinh

¢6 nguy co cao (HR) hoiic bat

thuimg vé Pap xéu di lién quan

dén HPV 31, 33, 45, 52, 58"

Thu thuit diéu tri dit diém cé ti 6.013 4 6.014 41 90.2
cung lién quan dén HPV 31, 33, (75.0: 96.8)
45,52, 581

" Quiin thé PPE bao gdém nhimg nguoi nhin duoc tt ca 3 14n tiém chung trong vong 1 nam dua vio nghién ciru,
khong co sai léch lém so véi dé cuong nghién ciru va chua timg tép xuc vai cc typ HPV lién quan (Typ 31, 33,
45, 52 va 58) (PCR am tinh va huyét thanh am tinh) trude khi tiém liéu thie 1 va nhitng ngudn van con PCR dm
tinh doi vai cde typ HPV lién quan dén 1 thang sau khi tiém lidu thir 3 (thang thit 7).

N = S6 nguai duge chon ngiu nhién vao nhom tiém chung treng (g da duge nhan duoe it nhét mét mai tiém,
n = S ngudi gop phin vao phén tich.

" Nhiém virus dai ding duoc phat hién trong cae méu tir 2 1in hofic nhiéu lin kham lién tiép trong 6 thang (cira
50 kham + 1 thang).

"Nhiém virus dai ding dugce phat hién trong cde mu tir 3 lin hogie nhiéu lan kham lién tiép trong 6 thang (cira
s0 kham + 1 thang).

" Xét nghiém Papanicolaou,

CI = Khoang tin ¢iy (Confidence Interval).

ASC-US = Thay ddi t¢ bao biéu mé gai khong dién hinh khéng 1o v nghia (Atypical squamous cells of

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

* SO ngudi ¢o it nhét 1 1an kham theo doi sau thang thir 7.

** Cac doi trong duoc theo doi dén 67 thang sau khi tiém liéu thir 3 (thoi gian trung vi 43 thang sau khi tiém
liéu thir 3).

“khong c6 trudmg hop nao ung thu ¢b tr cung, VIN2/3, ung thu am hé va am dao duge chan doan trong nhom
PPE.

" Thu thut phéu thudt cit bo bing vong dién (loop electrosurgical excision procedure, LEEP) hoiic khoét chop.
Pinh gia hiéu lre bé sung ciia Gardasil 9 chong lai cic typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52 va 58

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

Dinh gid hiéu lue ciia Gardasil 9 chong lai cic bénh ¢d tir cung & cip dd cao gy ra béi
cic typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 & nhém PPE

Hiéu luc ctia Gardasil 9 chong lai tan sinh trong biéu mé ¢ tir cung (CIN) 2 va nang hon lién
quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 so véi vic xin qHPV 1a 94,4%
(khoang tin cdy 95% 78,8; 99,0) voi 2/5.952 so voi 36/5947 truong hop. Hiéu qua cia
Gardasil 9 d6i voi CIN 3 lién quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 so vdi
vac xin qHPV 1a 100% (khoang tin cay 95% 46,3; 100,0) v&i 0/5.952 so voi 8/5.947 truong
hop.

Anh hwéng ciia Gardasil 9 ddi véi sinh thiét b tir cung v diéu tri xdc dinh lién quan
dén cic typ HPV 6, 11. 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 & nhém PPE

Hiéu luc cuia Gardasil 9 d6i véi sinh thiét ¢d tir cung lién quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 va 58 so vdi vic xin qHPV la 95,9% (khoang tin cdy 95% 92.7; 97,9) vai
11/6.016 so voi 262/6.018 truong hop. Hiéu luc cua Gardasil 9 d6i voi diéu tri xac dinh cd tir
cung (bao gom cd thii thudt phau thuat cit bo bing vong dién [LEEP] hodc khoét chop) lién
quan dén cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 so véi viic xin qHPV la 90,7%
(khoang tin cay 95% 76,3; 97,0) vdi 4/6016 so vdi 43/6018 truong hop.

Tinh sinh mién dich

Hi¢u gia khang thé khang HPV t6i thiéu mang lai hiéu lucbao vé chua dugc xéac dinh.

Cac xét nghiém mién dich dic hiéu typ voi cac tiéu chuan dic hiéu typ da duoc sir dung dé
danh gia tinh sinh mién dich doi voi méi typ viic xin HPV. Cac xét nghiém nay da do cac
khang thé khang cac epitope trung hoa ddi véi mdi typ HPV. Cac thang diém cho céc xét
nghiém nay la duy nhat cho mdi typ HPV; do do viéc so sanh giira cic typ va véi céc xét
nghiém khac la khong thich hop.

Pip dng mién dich véi Gardasil 9 & thing thir 7
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Tinh sinh mién dich da duoc do bang (1) ty 1& phan trim nhing ngudi c6 huyét thanh duong
tinh v&i cac khang thé khang cac typ HPV lién quan c6 trong vic 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 va khang thé khang HPV 58 manh do
dugc & thang thir 7, trong Dé cuong 001, 002, 005, 007, va GDSO1C/Pé cuong 009 (Bang 5).
Trong cac nghién ciru 1am sang, 99,6% dén 100% nguoi di dugc tiém Gardasil 9 tro nén co
huyét thanh duong tinh déi voi cac khang thé khang tat ca 9 typ trong vic xin vio thang tha 7
& tt ca cac nhom dugc thir nghiém. Hiéu gia trung binh nhan (GMT) cao hon & bé géi va bé
trai so vdi phu nif tir 16-26 tudi, va cao hon & bé trai so véi bé gai va phu nir.

Bing 5: Tém tiit hi¢u gis trung binh nhian (GMT) ciia khing thé khing HPV biing xét
nghiém mién dich canh tranh Luminex (cLIA) vio thing thir 7 & quan thé PPI’

Quin thé N n GMT
(Khoing tin ciy 95%)
mMU%ml

. ’/
Khing thé khing HPV 6
Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.349 1744.6 (1684.7; 1806.7) k
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.055 2085,3 (1984,2; 2191.,6) d
Phu nit tir 16-26 tudi 7.260 4.321 893.7 (873.5: 914.3) b
Khing thé khing HPV 11
Bé gii tir 9-15 tudi 2.805 2.350 1289.7 (1244 3; 1336.8)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.055 1469.2 (1397.7; 1544.4)
Phu nif tir 16-26 tudi 7.260 4.327 669.3 (653.6: 685.4)
Khing thé khang HPV 16
B¢ gai tir 9-15 tudi 2.805 2.405 7159,9 (6919.7; 7408.5)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.076 8444.9 (8054.2; 8854.5)
Phu nit tir 16-26 tudi 7.260 4.361 3159.0 (3088,6; 3231.1)
Khing thé khing HPV 18
Bé gii tir 9-15 tudi 2.805 2.420 2085,5 (2002,2; 2172,3)
Bé trai tir 9-15 i 1.239 1.074 2620.4 (2474.3; 2775,2)
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Phy nit tir 16-26 tudi 7.260 4.884 809.9 (789.2: 831.1)
Khing thé khang HPV 31

B¢ gai tir 9-15 tudi 2.805 2.397 1883.3 (1811,3; 1958,1)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.069 2173.5 (2057.0; 2296,6)
Phu nit tir 16-26 tudi 7.260 4.806 664,8 (647,4; 682.6)
Khing thé khang HPV 33

Bé gdi 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 nit tir 16-26 tubi 7.260 5.056 419.2 (409,6; 429.1)

Khing thé khing HPV 45

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.430 728.7 (697.6; 761,2)
Bé trai tir 9-15 tubi 1.239 1.079 841.7 (790.0; 896,7)
Phuy nit tir 16-26 tudi 7.260 5.160 254,1 (247,0; 261,5)
Khing thé khiang HPV 52

Bé gai tir 9-15 tubi 2.805 2.426 978.2 (942.8; 1015.0)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.077 1062,2 (1007.2; 1120,2)
Phu nit tir 16-26 tudi 7.260 4.792 382,4 (373,0,392.0)
Khing thé khang HPV 58

Bé gai tir 9-15 tudi 2.805 2.397 1306,0 (1259.8; 1354.0)
Bé trai tir 9-15 tudi 1.239 1.072 15458 (1470.6; 1624.8)
Phu nir tir 16-26 tudi 7.260 4818 4892 (477,5,501,2)

* Quin thé PPI bao gdm nhimg ngudi nhin dwoc tit ca 3 1én tiém chung trong pham vi cde ngay da xac dinh
trude, khong co sai léch 1on so vai dé cuong nghién ctru, dip g duge cae tiéu chudn di xdc dinh trude trong
khoang thoi gian kham giita thang thir 6 va thang thir 7, huyét thanh 4m tinh véi cac typ HPV lién quan (Typ 6,
11, 16 va 18) trude khi tiém liéu thir 1, va & nhitng phu nir tir 16-26 tudi, ¢6 PCR dm tinh vdi cdc typ HPV lién
quan trude khi tiém licu thir 1 ¢én mot thang sau khi tiém liéu thir 3 (thang thi 7).

mMU= don vi milli-Merck.

cL.IA= Xét nghiém mién dich canh tranh Iuminex (Competitive Luminex Immunoassay ).

CI = Khoang tin ¢y (Confidence Interval). g

GMT = Hiéu gia trung binh nhén (Geometric Mean Titers).
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N = S6 nguéi duoe chon ngiu nhién vio nhom tiém ching trong tmg da duoe nhin duge it nhit mot miii tiém.

n = S6 ngudi gop phén vao phan tich.

Dap tng khang thé khang HPV tai thang thir 7 & cac bé gai/bé trai tir 9-15 tudi ¢6 thé so sanh
v6i dap ing 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) ciia khang thé khang HPV tai thang
thir 7 & cac bé trai tudi va nam gidi (nam gidi co quan he tinh duc khac giéi [HM]) tir 16-26
tudi ¢o thé so sanh véi hiéu gia trung binh hinh hoc clia khang thé khang HPV & bé gai va
phu ni tir 16-26 tudi d6i véi HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58. Tinh sinh mién dich cao
O nam gi6i co quan hé tinh duc voi nam gigi (MSM) tir 16-26 tudi da dugc quan sat thay,
mic du thap hon so véi & nam gidi ¢6 quan hé tinh duc khac gidi (HM), tuong tu nhu vic xin
qHPV. Trong Dé cuong 020/GDS07C, hiéu gia trung binh nhan cia khang thé khang HPV tai
thang thir 7 & cac bé trai va nam gi¢i (HM) tir 16-26 tudi co thé so sanh véi hiéu gia trung
binh nhan cua khang thé khang HPV ¢ céc bé trai va nam gioi (HM) tir 16-26 tuoi duoc tiém
vic xin qHPV ddi véi HPV 6, 11, 16 va 18. Nhirng két qua nay hd tro hiéu qua cta Gardasil
9 & nhom doi tugng nam gidi.

Khéng co nghién ctru nao duoc thuc hién & phuy nir trén 26 tudi. O phu nir tr 27-45 tudi, hiéu
qua cua Gardasil 9 d6i voi 4 typ gde duoc du kién dua trén (1) hiéu qui cao cua vic xin
qHPV & phu nir tir 16-45 tudi va (2) tinh sinh mién dich c6 thé so sanh cua Gardasil 9 va vic
xin qHPV & bé gai va phu nir tir 9-26 tu6i.

Sw bén vitng ciia dap wng mién dich véi Gardasil 9

Su beén ving cia dap mg khang thé sau mot lich tiém ching ddy du bing Gardasil 9 dang
duoc nghién ciru trong mot phan nhom nhitng nguoi sé duoc theo déi trong it nhat 10 nim
sau khi tiém chung vé do an toan, tinh sinh mién dich va hiéu qua.

O céc bé trai va bé gai tir 9-15 tudi (Dé cuong 002), su bén vitng cua dap ung khang thé da
duoc chirng minh trong it nhat 3 nam; tiy thudc vao typ HPV, 93-99% cic ddi tuong co
huyét thanh duong tinh.

O céac phu nit tir 16-26 tudi (Dé cuong 001), su bén vimng cua dap tmg khang thé da dugc
chimg minh trong it nhat 3,5 nim; tuy thudc vao typ HPV, 78-98% cac dbi tuong co huyét
thanh duong tinh. Hiéu qua da dugc duy tri ¢ tat ca cac doi tuong bat ké tinh trang huyét
thanh duong tinh doi véi bat ky typ vic xin HPV nao cho dén két thuc nghién ctru (dén 67
thang sau khi tiém liéu thar 3, thoi gian theo doi trung vi 1a 43 thang sau khi tiém liéu thi 3).
Hiéu gia trung binh nhan (GMT) déi voi HPV 6, 11, 16 va 18 co thé so sanh vé so lugng o
nhiing doi tugng da duoc tiém vic xin qHPV hoac Gardasil 9 trong it nhat 3,5 nam.

.-

Page 20 of 23



V503-VNM-2019-020980

Sir dung Gardasil 9 cho nhitng ngudi trwée diy duge tiém chiing bing vic xin gHPV
Dé cuong 006 danh gia tinh sinh mién dich cua Gardasil 9 & 921 bé gai va phu nir (tir 12-26
tudi) da timg duoc tiém chung bing véc xin qHPV trudc day. Doi véi cac doi tuong duoc
tiém Gardasil 9 sau khi duoc tiém 3 liéu vac xin qHPV, da c6 khoang thoi gian it nhat 1a 12
thang gitra lic hoan thanh tiém chung bang vic xin qHPV va luc bat dau tiém vic xin
Gardasil 9 v&i phac d6 3 liéu (khoang thoi gian dao dong tr khoang 12-36 thang).

Huyét thanh duong tinh ddi véi cac typ HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 va 58 trong mdi
nhom phan tich theo dé cuong trong khoang tir 98,3-100% vao thang thit 7 & nhitng nguoi
duoc tiém Gardasil 9. Hiéu gia trung binh nhan (GMT) déi véi cac typ HPV 6, 11, 16, 18 cao
hon so v&i & nhom doi twong chua timg dugc tiém vic xin gHPV trong cac nghién ciru khac,
trong khi hiéu gia trung binh nhan déi véi cac typ HPV 31, 33, 45, 52 va 58 thi thap hon.
Chua ro y nghia lam sang ctia quan sat nay.

Dip trng mién dich véi Gardasil 9 sir dung lich tiém 2 liéu & nhirng nguoi tir 9-14 tudi
Dé cuong s6 010 da do dap ing khang thé khang HPV ddi v6i 9 typ HPV sau khi tiém ching
Gardasil 9 trong cac doan hé sau day: cac bé gai va bé trai tr 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 dugc tiém 3 liéu
(lac 0, 2, 6 thang) va phu nit tir 16-26 tudi duoc tiém 3 liéu (luc 0, 2, 6 thang).

Mot thang sau liéu cudi cling cua phac d6 duoc chi dinh, tir 97.9% dén 100% doi tuong & tat
ca cac nhom da co huyét thanh duong tinh déi véi khang thé khang 9 typ HPV trong vic xin.
Hi¢u gia trung binh nhan cao hon ¢ cac bé gai va bé trai duoc tiém 2 liéu Gardasil 9 (luc 0, 6
thang hoac 0, 12 thang) so vdi bé gai va phu nit tir 16-26 tudi duoc tiém 3 liéu Gardasil 9 (lac
0, 2, 6 thang) ddi voi mdi typ trong s6 9 typ vic xin HPV. Trén co sé tinh sinh mién dich bic
cau nay, hiéu qua ciia mét phac do 2 lidu ciia Gardasil 9 & bé gai va bé trai tir 9-14 tudi duoc
suy ra.

Trong mot nghién ciru tuong tu, 6 bé gai va bé trai tir 9-14 tudi, hi¢u gia trung binh hinh hoc
1 thang sau liéu vic xin cudi cung thap hon vé sé lugng ddi véi mot sé 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 1am sang ctia nhitng phat hién nay.
Thoi gian bao vé cua lich tiém 2 liéu Gardasil 9 chua duoc xéac dinh.

Phu ntr co thai

Cac nghién ciru chuyén biét vé Gardasil 9 & phu nit mang thai chua dugc tién hanh. Vic xin
qHPV dugc sir dung nhu la mét chét doi chimg c6 hoat tinh trong chuong trinh phat trién 1am
sang doi voi Gardasil 9.

Trong qua trinh phat trién 1dm sang cua Gardasil 9; 2.586 phu nir (1.347 & nhom dung
Gardasil 9 va 1.239 & nhom dung vic xin qHPV) da bao céo c6 it nhat mot lan mang thai.
Cac loai di dang hodc ty 1é mang thai co két qua bat loi ¢ nhitng nguoi duge tiém vic xin
Gardasil 9 hoac qHPV la tuong duong va phu hop véi quan thé chung, =
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Cac dac tinh duge dong hoc
Khoéng ap dung.
Dit liéu an toan tién 1im sang
Mot nghién ciru doc tinh liéu lap lai & chudt, bao gé)m ca danh gia doc tinh liéu don va su
dung nap tai ché da khéng phat hién nguy co dic biét nao doi voi nguoi.
Gardasil 9 dung cho chudt cai da khong co anh huong dén kha nang giao phoi, kha ning sinh
san hodc su phat trién cta phéi/thai.
Gardasil 9 dung cho chuét cai da khong cé anh huong dén sur phat trién, hanh vi, hiéu suit
sinh san hay kha nang sinh san cua chudt con. Céc 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 véc xin va 2 kim tiém hodc Hop 10 bom tiém dong sin 0.5
mL véc xin, méi bom tiém keém theo 2 kim tiém . Bom tiém déng sin (thuy tinh) chia 0.5 ml
hon dich cing véi mot nat chin piston (chit dan hoi siliconized FluroTec-laminated
bromobutyl) va mét nip co dau tip (hén hop isoprene-bromobutyl tong hop) voi 2 kim tiém
trong quy cach dong goi hop 1 bom tiém hodc hop 10 bom tiém.
THAN TRONG PAC BIET KHI HUY BO VA XU LY KHAC
- Gardasil 9 c6 thé hién dién dudi dang chét long trong sudt véi chat két tia mau tring
trude khi lic.
- Léc ky 6ng tiém chira sén véc xin dé tao thanh hén dich trude khi dung. Sau khi Iic
k¥, do 1a mot chét long mau tréng, duc.
- Kiém tra hén dich bang mét thuong vé cac tiéu phan va su bién mau trude khi dung.
Vit bo vic xin néu c6 cac tiéu phan va/hodc néu né bi ddi mau.
- Hai kim tiém c6 chiéu dai khac nhau duoc cung cép trong hop, chon kim tiém thich
hop dé bao dam tiém bap (IM), tity thude vao kich ¢ va can ning ctia bénh nhan.
- Gan kim tiém bang cach xoay theo chiéu kim déng hé cho dén khi kim tiém gén chat
vira vin vao 6ng tiém. Tiém toan bo lidu theo quy trinh chudn.
- Tiém ngay lap tic bang duong tiém bip (IM), tét nhét 13 o vung co delta cta canh tay
phén trén hodc & vung trude bén cia phia trén dui.
- Nén sir dung véc xin nhu duge cung cap. Can st dung lidu vic xin ddy du duoc
khuyén cao.
Bat ky phan vic xin nao khéng dung hogc vit liéu thai di phai dugc hiy bo theo quy dinh cia
ting nuoc.
PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan trong tu lanh (2°C - 8°C).

Khong dé dong lanh. Giir dng tiém chira sin vic xin trong hop carton ngoai dé tranh anh sang.
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Nén sir dung Gardasil 9 cang som cang tot sau khi duoc ]z"iy ra khoi tu lanh.

Dix liéu do on dinh cho thy cac thanh phan ciia véc xin én dinh trong 72 gi¢ khi duoc bio
quan & nhiét do tir 8°C dén 25°C hodc tir 0°C dén 2°C. Vao cubi giai doan nay, nén sir dung
hoéc loai bo Gardasil 9. Nhiing dit liéu nay nham hudéng dan cac chuyén vién y té chi trong
truong hop thay doi nhiét do tam thoi.

HAN DUNG

3 nam ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN

Tiéu chuan co s

San xuit va dong g6i cip 1 béi: Merck Sharp & Dohme Corp., 770 Sumneytown Pike,
West Point, PA 19486, USA (M¥)

Pong goi cAp 2 va xuit xuong boi: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN,
Haarlem, The Netherlands (Ha Lan)

Dua trén EU SmPC. =
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