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GARDASIL™9
[Human Papillomavirus 9-valent Vaccine, Recombinant]

Fulfills Part A of the WHO Guidelines for Recombinant Human Papillomavirus Virus-like Particle
Vaccines

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Gardasil™9 suspension for injection
Human Papillomavirus 9-valent Vaccine (Recombinant)

2.  QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
1 dose (0.5 ml) contains approximately:

Human Papillomavirus' Type 6 L1 protein™’ 30 micrograms
Human Papillomavirus' Type 11 L1 protein™ 40 micrograms
Human Papillomavirus' Type 16 L1 protein®” 60 micrograms
Human Papillomavirus' Type 18 L1 protein™ 40 micrograms
Human Papillomavirus' Type 31 L1 protein™ 20 micrograms
Human Papillomavirus' Type 33 L1 protein® 20 micrograms
Human Papillomavirus' Type 45 L1 protein™ 20 micrograms
Human Papillomavirus' Type 52 L1 protein™ 20 micrograms
Human Papillomavirus' Type 58 L1 protein™ 20 micrograms

'"Human Papillomavirus = HPV.

*L1 protein in the form of virus-like particles produced in yeast cells (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5 (Strain 1895)) by recombinant DNA technology.

3Adsorbed on amorphous aluminium hydroxyphosphate sulphate adjuvant (0.5 milligrams Al).

For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Suspension for injection.
Clear liquid with white precipitate.

4. CLINICAL PARTICULARS
4.1 Therapeutic indications

Gardasil 9 is indicated for active immunisation of girls and women 9 to 26 years of age against the

following HPV diseases:

o Premalignant lesions and cancers affecting the cervix, vulva, vagina and anus caused by vaccine
HPV types

o Genital warts (Condyloma acuminata) caused by specific HPV types.

Gardasil 9 is indicated for active immunisation of boys and men 9 to 26 years of age against the
following HPV diseases:

o Premalignant lesions and cancers affecting the anus caused by vaccine HPV types

o Genital warts (Condyloma acuminata) caused by specific HPV types.

© 2020 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All Rights
Reserved
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See sections 4.4 and 5.1 for important information on the data that support these indications.
The use of Gardasil 9 should be in accordance with official recommendations.

4.2 Posology and method of administration

Posology

Girls and Boys 9 to and including 14 years of age at time of first injection

Gardasil 9 can be administered according to a 2-dose schedule (see section 5.1). The second dose
should be administered between 5 and 13 months after the first dose. If the second vaccine dose is
administered earlier than 5 months after the first dose, a third dose should always be administered.

Gardasil 9 can be administered according to a 3-dose (0, 2, 6 months) schedule. The second dose
should be administered at least one month after the first dose and the third dose should be
administered at least 3 months after the second dose. All three doses should be given within a 1-year
period.

Women and Men 15 years of age and older at time of first injection
Gardasil 9 should be administered according to a 3-dose (0, 2, 6 months) schedule.

The second dose should be administered at least one month after the first dose and the third dose
should be administered at least 3 months after the second dose. All three doses should be given within
a 1-year period.

The use of Gardasil 9 should be in accordance with official recommendations.

It is recommended that individuals who receive a first dose of Gardasil 9 complete the vaccination
course with Gardasil 9 (see section 4.4).

The need for a booster dose has not been established.

Studies using a mixed regimen (interchangeability) of HPV vaccines were not performed for
Gardasil 9.

Subjects previously vaccinated with a 3-dose regimen of quadrivalent HPV types 6, 11, 16, and 18
vaccine (Gardasil), hereafter referred to as qHPV vaccine, may receive 3 doses of Gardasil 9 (see
section 5.1).

Paediatric population (girls and boys <9 years of age)
The safety and efficacy of Gardasil 9 in girls and boys below 9 years of age have not been established.
No data are available (see section 5.1).

Woman population > 27 years of age
The safety and efficacy of Gardasil 9 in women 27 years of age and older have not been studied (see

section 5.1).

Method of administration

The vaccine should be administered by intramuscular injection. The preferred site is the deltoid area of
the upper arm or in the higher anterolateral area of the thigh.

Gardasil 9 must not be injected intravascularly, subcutaneously or intradermally. The vaccine should
not be mixed in the same syringe with any other vaccines and solution.

For instructions on the handling of the vaccine before administration, see section 6.6.
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4.3 Contraindications
Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients listed in section 6.1.

Individuals with hypersensitivity after previous administration of Gardasil 9 or Gardasil should not
receive Gardasil 9.

4.4 Special warnings and precautions for use

The decision to vaccinate an individual should take into account the risk for previous HPV exposure
and potential benefit from vaccination.

As with all injectable vaccines, appropriate medical treatment and supervision should always be
readily available in case of rare anaphylactic reactions following the administration of the vaccine.

Syncope (fainting), sometimes associated with falling, can occur following, or even before, any
vaccination, especially in adolescents as a psychogenic response to the needle injection. This can be
accompanied by several neurological signs such as transient visual disturbance, paraesthesia, and
tonic-clonic limb movements during recovery. Therefore, vaccinees should be observed for
approximately 15 minutes after vaccination. It is important that procedures are in place to avoid injury
from fainting,.

Vaccination should be postponed in individuals suffering from an acute severe febrile illness.
However, the presence of a minor infection, such as a mild upper respiratory tract infection or low-
grade fever, is not a contraindication for immunisation.

As with any vaccine, vaccination with Gardasil 9 may not result in protection in all vaccine recipients.

The vaccine will only protect against diseases that are caused by HPV types targeted by the vaccine
(see section 5.1). Therefore, appropriate precautions against sexually transmitted diseases should
continue to be used.

The vaccine is for prophylactic use only and has no effect on active HPV infections or established
clinical disease. The vaccine has not been shown to have a therapeutic effect. The vaccine is therefore
not indicated for treatment of cervical, vulvar, vaginal and anal cancers, high-grade cervical, vulvar,
vaginal and anal dysplastic lesions or genital warts. It is also not intended to prevent progression of
other established HPV related lesions.

Gardasil 9 does not prevent lesions due to a vaccine HPV type in individuals infected with that HPV
type at the time of vaccination (see section 5.1).

Vaccination is not a substitute for routine cervical screening. Since no vaccine is 100% effective and
Gardasil 9 will not provide protection against every HPV type, or against HPV infections present at
the time of vaccination, routine cervical screening remains critically important and should follow local
recommendations.

There are no data on the use of Gardasil 9 in individuals with impaired immune responsiveness. Safety
and immunogenicity of a qHPV vaccine have been assessed in individuals aged from 7 to 12 years
who are known to be infected with human immunodeficiency virus (HIV) (see section 5.1).

Individuals with impaired immune responsiveness, due to either, the use of potent immunosuppressive
therapy, a genetic defect, Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection, or other causes, may not

respond to the vaccine.

This vaccine should be given with caution to individuals with thrombocytopaenia or any coagulation
disorder because bleeding may occur following an intramuscular administration in these individuals.
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Long-term follow-up studies are currently ongoing to determine the duration of protection. (See
section 5.1).

There are no safety, immunogenicity or efficacy data to support interchangeability of Gardasil 9 with
bivalent or quadrivalent HPV vaccines.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Safety and immunogenicity in individuals who have received immunoglobulin or blood-derived
products during the 3 months prior to vaccination have not been studied in clinical trials.

Use with other vaccines

Gardasil 9 may be administered concomitantly with a combined booster vaccine containing

diphtheria (d) and tetanus (T) with either pertussis [acellular, component] (ap) and/or poliomyelitis
[inactivated] (IPV) (dTap, dT-IPV, dTap-IPV vaccines) with no significant interference with antibody
response to any of the components of either vaccine. This is based on the results from a clinical trial in
which a combined dTap-IPV vaccine was administered concomitantly with the first dose of Gardasil 9
(see section 4.8).

Use with hormonal contraceptives

In clinical studies, 60.2% of women aged 16 through 26 years who received Gardasil 9 used hormonal
contraceptives during the vaccination period of the clinical studies. Use of hormonal contraceptives
did not appear to affect the type specific immune responses to Gardasil 9.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy

A large amount of data on pregnant women (more than 1000 pregnancy outcomes) indicates no
malformative nor foeto/ neonatal toxicity of Gardasil 9 (see section 5.1).

Animal studies do not indicate reproductive toxicity (see section 5.3).

However, these data are considered insufficient to recommend use of Gardasil 9 during pregnancy.
Vaccination should be postponed until completion of pregnancy (see section 5.1).

Breast-feeding

Gardasil 9 can be used during breast-feeding.

A total of 92 women were breast-feeding during the vaccination period of the clinical studies of
Gardasil 9. In the studies, vaccine immunogenicity was comparable between breast-feeding women
and women who did not breast-feed. In addition, the adverse experience profile for breast-feeding
women was comparable to that of the women in the overall safety population. There were no
vaccine-related serious adverse experiences reported in infants who were breast-feeding during the
vaccination period.

Fertility

No human data on the effect of Gardasil 9 on fertility are available. Animal studies do not indicate
harmful effects on fertility (see section 5.3).
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4.7 Effects on ability to drive and use machines
Gardasil 9 has no or negligible influence on the ability to drive or use machines. However, some of the
effects mentioned under section 4.8 “Undesirable effects” may temporarily affect the ability to drive
or use machines.

4.8 Undesirable effects

A. Summary of the safety profile

In 7 clinical trials, individuals were administered Gardasil 9 on the day of enrolment and
approximately 2 and 6 months thereafter. Safety was evaluated using vaccination report card
(VRC)-aided surveillance for 14 days after each injection of Gardasil 9. A total of 15,776 individuals
(10,495 subjects 16 through 26 years of age and 5,281 girls and boys 9 through 15 years of age at
enrolment) received Gardasil 9. Few individuals (0.1%) discontinued due to adverse experiences.

The most common adverse reactions observed with Gardasil 9 were injection-site adverse reactions
(84.8% of vaccinees within 5 days following any vaccination visit) and headache (13.2% of the
vaccinees within 15 days following any vaccination visit). These adverse reactions usually were mild
or moderate in intensity.

B. Tabulated summary of adverse reactions

Clinical Trials

Adverse reactions considered as being at least possibly related to vaccination have been categorised by
frequency.

Frequencies are reported as:
- Very common (>1/10)
- Common (>1/100 to <1/10)

Table 1: Adverse reactions following administration of Gardasil 9 occurring with a frequency of at
least 1.0% from clinical trials

System Organ Class Frequency Adverse reactions
. Vv H h
Nervous system disorders cly common fead-ac ©
Common Dizziness
Gastrointestinal disorders Common Nausea
Very common At the injection-site: pain, swelling, erythema

General disorders and

administration site conditions Common Pyrexia, fatigue,
At the injection-site: pruritus, bruising

In a clinical trial of 1,053 healthy girls and boys 11-15 years of age, administration of the first dose of
Gardasil 9 concomitantly with a combined diphtheria, tetanus, pertussis [acellular, component] and
poliomyelitis [inactivated] booster vaccine showed that more injection-site reactions (swelling,
erythema), headache and pyrexia were reported. The differences observed were < 10% and in the
majority of subjects, the adverse events were reported as mild to moderate in intensity (see

section 4.5).

Post-Marketing Experience

The following adverse experiences have been spontaneously reported during post-approval use of
gHPV vaccine and may also be seen in post-marketing experience with Gardasil 9. The
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post-marketing safety experience with qHPV vaccine is relevant to Gardasil 9 since the vaccines
contain L1 HPV proteins of 4 of the same HPV types.

Because these events were reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not possible to
reliably estimate their frequency or to establish, for all events, a causal relationship to vaccine
exposure.

Infections and infestations: Injection-site cellulitis.

Blood and lymphatic system disorders: Idiopathic thrombocytopenic purpura, lymphadenopathy.

Immune system disorders: Hypersensitivity reactions including anaphylactic/anaphylactoid reactions,
bronchospasm and urticaria.

Nervous system disorders: Acute disseminated encephalomyelitis, Guillain-Barré syndrome, syncope
sometimes accompanied by tonic-clonic movements.

Gastrointestinal disorders: Vomiting.
Musculoskeletal and connective tissue disorders: Arthralgia, myalgia.
General disorders and administration site conditions: Asthenia, chills, malaise.

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product.

4.9 Overdose

No cases of overdose have been reported.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
5.1 Pharmacodynamic properties
Pharmacotherapeutic group: Vaccines, Papillomavirus vaccines, ATC code: JO7BM03

Mechanism of action

Gardasil 9 is an adjuvanted non-infectious recombinant 9-valent vaccine. It is prepared from the
highly purified virus-like particles (VLPs) of the major capsid L1 protein from the same four HPV
types (6, 11, 16, 18) in gHPV vaccine Gardasil and from 5 additional HPV types (31, 33, 45, 52, 58).
It uses the same amorphous aluminium hydroxyphosphate sulphate adjuvant as qHPV vaccine. The
VLPs cannot infect cells, reproduce or cause disease. The efficacy of L1 VLP vaccines is thought to
be mediated by the development of a humoral immune response.

Based on epidemiology studies, Gardasil 9 is anticipated to protect against the HPV types that cause
approximately: 90% of cervical cancers, more than 95% of adenocarcinoma in situ (AIS), 75-85% of
high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN 2/3), 85-90% of HPV related vulvar cancers,
90-95% of HPV related high-grade vulvar intraepithelial neoplasia (VIN 2/3), 80-85% of HPV related
vaginal cancers, 75-85% of HPV related high-grade vaginal intraepithelial neoplasia (VaIN 2/3),
90-95% of HPV related anal cancer, 85-90% of HPV related high-grade anal intraepithelial neoplasia
(AIN2/3), and 90% of genital warts.
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The indication of Gardasil 9 is based on:

o non-inferior immunogenicity between Gardasil 9 and the qHPV vaccine for HPV Types 6, 11,
16 and 18 in girls and women 9 to 26 years of age; consequently, efficacy for Gardasil 9 against
persistent infection and disease related to HPV Types 6, 11, 16, or 18 can be inferred to be
comparable to that of the qHPV vaccine.

o demonstration of efficacy against persistent infection and disease related to HPV Types 31, 33,
45, 52 and 58 in girls and women 16 to 26 years of age, and

o demonstration of non-inferior immunogenicity against the Gardasil 9 HPV Types in boys and
girls 9 to 15 years of age and men 16 to 26 years of age, compared to girls and women 16 to
26 years of age.

Clinical studies for gHPV vaccine

Efficacy in 16-26 year-old women and men

Efficacy was assessed in 6 placebo-controlled, double-blind, randomized Phase II and III clinical
studies evaluating 28,413 individuals (20,541 girls and women 16 through 26 years of age, 4,055 boys
and men 16 through 26 years of age, 3,817 women 24 through 45 years of age). The qHPV vaccine
was efficacious in reducing the incidence of CIN (any grade including CIN 2/3); AIS; genital warts;
VIN 2/3; and ValN 2/3 related to vaccine HPV types 6, 11, 16, or 18 in those girls and women who
were PCR negative and seronegative at baseline (Table 2). The qHPV vaccine was efficacious in
reducing the incidence of genital warts related to vaccine HPV types 6 and 11 in boys and men who
were PCR negative and seronegative at baseline. Efficacy against penile/perineal/perianal
intraepithelial neoplasia (PIN) grades 1/2/3 or penile/perineal/perianal cancer was not demonstrated as
the number of cases was too limited to reach statistical significance (Table 2). The qHPV vaccine was
efficacious in reducing the incidence of anal intraepithelial neoplasia (AIN) grades 2 and 3 related to
vaccine HPV types 6, 11, 16, and 18 in boys and men who were PCR negative and seronegative at
baseline (Table 2).

Table 2: Analysis of Efficacy of gHPV vaccine in the PPE* Population for Vaccine HPV Types

. . qHPV Placebo Control % Efficacy (95%
Disease Endpoints Number Number of
N N CI)
of cases cases

16- Through 26-Year-Old Girls and Women'

HPYV 16- or 18-related CIN

23 or AIS™ 8493 2 8464 12 98.2 (93.5, 99.8)
ngV (6c-i11111-: (1:611(102331)8;?2‘;;‘1 7864 9 7865 225 96.0 (92.3, 98.2)
Eﬁ\f 26/;’ 11 16-or 18-related | 477, 0 7744 10 100.0 (67.2, 100.0)
;I;’I\;g-/,;l-, 16- or 18-related 7779 0 744 9 100.0 (55.4, 100.0)
Ef,ﬁtf,;"}vﬁ;ff" or 18-related | 54, 2 7902 193 99.0 (96.2, 99.9)

16- Through 26-Year-Old Boys and Men

External HPV 6-, 11-, 16-, or

18-related Genital Lesions 1394 3 1404 32 90.6 (70.1, 98.2)
GonttarWanes et iz0a |3 s | 28| 89.3(653,97.9)
{)Ill;\lv1?;/:sl*!":, 16-, or 18-related 1394 0 1404 4 1001.(()) 5—3)21,

ZIE\}’;/;,*}J-, 16-, or 18-related 194 3 208 3 745 (88, 95.4)

*The PPE population consisted of individuals who received all 3 vaccinations within 1 year of enrolment, did
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not have major deviations from the study protocol, and were naive (PCR negative and seronegative) to the
relevant HPV type(s) (Types 6, 11, 16, and 18) prior to dose 1 and through 1 month postdose 3 (Month 7).
"Analyses of the combined trials were prospectively planned and included the use of similar study entry criteria.
N=Number of individuals with at least 1 follow-up visit after Month 7.

CI=Confidence Interval.

**Patients were followed for up to 4 years (median 3.6 years)

***Median duration of follow-up 2.4 years

****Median duration of follow-up was 2.15 years

Efficacy in 24-45 year-old women

The efficacy of qHPV vaccine in 24- through 45-year-old women was assessed in 1 placebo-
controlled, double-blind, randomized Phase III clinical study (Protocol 019, FUTURE III) including a
total of 3,817 women.

In the PPE population, the efficacy of qHPV vaccine against the combined incidence of HPV 6-, 11-,
16-, or 18-related persistent infection, genital warts, vulvar and vaginal lesions, CIN of any grade,
AIS, and cervical cancers was 88.7% (95% CI: 78.1, 94.8). The efficacy of qHPV vaccine against the
combined incidence of HPV 16- or 18-related persistent infection, genital warts, vulvar and vaginal
lesions, CIN of any grade, AIS, and cervical cancers was 84.7% (95% CI: 67.5, 93.7).

Long-term efficacy studies

A subset of subjects is currently being followed up for 10 to 14 years after qHPV vaccination for
safety, immunogenicity and protection against clinical diseases related to HPV types 6/11/16/18.

Persistence of antibody response (postdose 3) has been observed for 10 years in girls and boys who
were 9-15 years of age at time of vaccination; 9 years in women, 16-23 years of age at time of
vaccination; 6 years in men, 16-26 years of age at time of vaccination; and 8 years in women,
24-45 years of age at time of vaccination.

In the long-term extension registry study for 16-23 year-old women vaccinated with gHPV vaccine in
the base study (n=1,984), no cases of HPV diseases (HPV types 6/11/16/18 related high-grade CIN)
were observed up to approximately 10 years. In this study, a durable protection was statistically
demonstrated to approximately 8 years.

In long-term extensions of clinical studies, protection has been observed postdose 3 in the PPE
population. The PPE population consisted of individuals:
- who received all 3 vaccinations within 1 year of enrolment, did not have major deviations
from the study protocol,
- were seronegative to the relevant HPV type(s) (types 6, 11, 16, and 18) prior to dose 1, and
among subjects 16 years and older at enrolment in the base study, were PCR negative to the
relevant HPV type(s) prior to dose 1 through one month postdose 3 (Month 7).

In these extensions clinical studies, no cases of high-grade intraepithelial neoplasia and no cases of
genital warts were observed in subjects who received gHPV vaccine in the base study:
- through 10.7 years in girls (n=369) and 10.6 years in boys (n=326), 9-15 years of age at time
of vaccination (median follow-up of 10.0 years and 9.9 years, respectively);
- through 9.6 years in men (n=918), 16-26 years of age at time of vaccination (median follow-
up of 8.5 years); and
- through 8.4 years in women (n=684), 24-45 years of age at time of vaccination (median
follow-up of 7.2 years).

Efficacy in HIV infected subjects

A study documenting safety and immunogenicity of qHPV vaccine has been performed in 126 HIV
infected subjects aged from 7-12 years with baseline CD4% >15 and at least 3 months of highly active
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antiretroviral therapy (HAART) for subjects with a CD4% <25 (of which 96 received qHPV vaccine).
Seroconversion to all four antigens occurred in more than 96% of the subjects. The Geometric Mean
Titers (GMTs) were somewhat lower than reported in non-HIV infected subjects of the same age in
other studies. The clinical relevance of the lower response is unknown. The safety profile was similar
to non-HIV infected subjects in other studies. The CD4% or plasma HIV RNA was not affected by
vaccination.

Clinical studies for Gardasil 9

Efficacy and/or immunogenicity of Gardasil 9 were assessed in eight clinical studies. Clinical studies
evaluating the efficacy of Gardasil 9 against placebo were not acceptable because HPV vaccination is
recommended and implemented in many countries for protection against HPV infection and disease.

Therefore, the pivotal clinical study (Protocol 001) evaluated the efficacy of Gardasil 9 using qHPV
vaccine as a comparator.

Efficacy against HPV Types 6, 11, 16, and 18 was primarily assessed using a bridging strategy that
demonstrated comparable immunogenicity (as measured by Geometric Mean Titers [GMT]) of
Gardasil 9 compared with qHPV vaccine (Protocol 001 and GDS01C/Protocol 009).

In the pivotal study Protocol 001, the efficacy of Gardasil 9 against HPV Types 31, 33, 45, 52, and 58
was evaluated compared to gHPV vaccine in women 16 through 26 years of age (N=14,204: 7,099
receiving Gardasil 9; 7,105 receiving gHPV vaccine).

Protocol 002 evaluated immunogenicity of Gardasil 9 in girls and boys 9 through 15 years of age and
women 16 through 26 years of age (N=3,066: 1,932 girls; 666 boys; and 468 women receiving
Gardasil 9).

Protocol 003 evaluated immunogenicity of Gardasil 9 in men 16 through 26 years of age and women
16 through 26 years of age (1,103 Heterosexual Men [HM]; 313 Men Who Have Sex with Men
[MSM]; and 1,099 women receiving Gardasil 9).

Protocols 005 and 007 evaluated Gardasil 9 concomitantly administered with vaccines recommended
routinely in girls and boys 11 through 15 years of age (N=2,295).

Protocol 006 evaluated administration of Gardasil 9 to girls and women 12 through 26 years of age
previously vaccinated with qHPV vaccine (N=921; 615 receiving Gardasil 9 and 306 receiving
placebo).

GDSO01C/Protocol 009 evaluated immunogenicity of Gardasil 9 in girls 9 through 15 years of age
(N=600; 300 receiving Gardasil 9 and 300 receiving qHPV vaccine).

Protocol 010 evaluated the immunogenicity of 2 doses of Gardasil 9 in girls and boys 9 through
14 years of age and 3 doses of Gardasil 9 in girls 9 through 14 years of age and women 16 through
26 years of age (N = 1,518; 753 girls; 451 boys and 314 women).

Studies supporting the efficacy of Gardasil 9 against HPV Types 6, 11, 16, 18

Comparison of Gardasil 9 with qHPV vaccine with respect to HPV types 6, 11, 16, and 18 were
conducted in a population of 16- through 26-year-old women from Protocol 001 and 9- through
15-year-old girls from GDS01C/Protocol 009.

A statistical analysis of non-inferiority was performed at Month 7 comparing cLIA anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16, and anti-HPV 18 GMTs between individuals administered Gardasil 9 and
individuals administered Gardasil. Immune responses, measured by GMT, for Gardasil 9 were non-
inferior to immune responses for Gardasil (Table 3). In clinical studies 99.6% to 100% who received
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Gardasil 9 became seropositive for antibodies against all 9 vaccine types by Month 7 across all groups
tested.

Table 3: Comparison of immune responses (based on cLIA) between Gardasil 9 and qHPV vaccine for
HPV Types 6, 11, 16, and 18 in the PPI* population of 9- through 26-year-old girls and women

Gardasil 9 qHPYV Vaccine qI?Ii’lédéilicgi/ne

POPULATION GMT GMT

(11\11) (95% CI) (11\11) (95% CI) ggg (95% CI"

mMUYmL mMUYmL

Anti-HPV 6
9 to 15-years of 300 1679.4 300 1565.9
age (273) | (1518.9,1856.9) | (261) | (1412.2,1736.3) 1.071(093,1.23)
16 to 26-years of | 6792 893.1 6795 875.2 0 (0.99,
age (3993) | (871.7,915.1) (3975) (854.2, 896.8) ‘ 1.06)"
Anti-HPV 11
9 to 15-years of 300 1315.6 300 1417.3
age (273) | (1183.8,1462.0) | (261) | (1274.2, 1576.5) 0.93 | (0.80, 1.08)
16 to 26-years of | 6792 666.3 6795 830.0 0.80 (0.77,
age (3995) | (649.6,683.4) | (3982) (809.2, 851.4) ' 0.83)"
Anti-HPV 16
9 to 15-years of 300 6739.5 300 6887.4 0.97 (0.85,
age (276) | (6134.5,7404.1) | (270) | (6220.8, 7625.5) ‘ 1.11)"
16 to 26-years of | 6792 3131.1 6795 3156.6 0.99 (0.96,
age (4032) | (3057.1,3206.9) | (4062) | (3082.3,3232.7) ' 1.03)"
Anti-HPV 18
9 to 15-years of 300 1956.6 300 1795.6 1,08 (0.91,
age (276) | (1737.3,2203.7) | (269) | (1567.2,2057.3) ' 1.29)"
16 to 26-years of | 6792 804.6 6795 678.7 119 (1.14,
age (4539) | (782.7,827.1) | (4541) (660.2, 697.7) ‘ 1.23)"

*The PPI population consisted of individuals who received all three vaccinations within pre-defined day ranges,
did not have major deviations from the study protocol, met predefined criteria for the interval between the Month
6 and Month 7 visit, were naive (PCR negative [among 16- through 26-year-old girls and women] and
seronegative) to the relevant HPV type(s) (types 6, 11, 16, and 18) prior to dose 1, and among 16- through
26-year-old girls and women, were PCR negative to the relevant HPV type(s) through one month postdose 3
(Month 7).

*mMU=milli-Merck units.

p-value <0.001.

*Demonstration of non-inferiority required that the lower bound of the 95% CI of the GMT ratio be greater than
0.67.

CI=Confidence Interval.

GMT=Geometric Mean Titers.

cLIA= Competitive Luminex Immunoassay.

N= Number of individuals randomized to the respective vaccination group who received at least one injection.
n= Number of individuals contributing to the analysis.

Studies supporting the efficacy of Gardasil 9 against HPV Types 31, 33, 45, 52, and 58

The efficacy of Gardasil 9 in 16- through 26-year-old women was assessed in an active comparator-
controlled, double-blind, randomized clinical study (Protocol 001) that included a total of 14,204
women (Gardasil 9 = 7,099; gHPV vaccine = 7,105). Subjects were followed up to 67 months
postdose 3 with a median duration of 43 months postdose 3.

Gardasil 9 was efficacious in preventing HPV 31-, 33-, 45-, 52-, and 58-related persistent infection
and disease (Table 4). Gardasil 9 also reduced the incidence of HPV 31-, 33-, 45-, 52-, and 58-related
Pap test abnormalities, cervical and external genital procedures (i.e., biopsies), and cervical definitive
therapy procedures (Table 4).
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Table 4: Analysis of efficacy of Gardasil 9 against HPV Types 31, 33, 45, 52, and 58 in the PPE*
population 16- through 26-year-old women

Gardasil 9 qHPYV Vaccine
. . N=7099 N=7105 %Efficacy™*

Disease Endpoint Number Number

95% CI)

n of n of
cases™ cases™

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN 2/3, 97 4
AIS, Cervical Cancer, VIN 2/3, ValN 2/3, 6016 1 6017 38 (85.0 ’99 9)
Vulvar Cancer, and Vaginal Cancer” o
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN 2/3 5949 1 5943 35 (83 957’919 9)
or AIS* PO
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN2 5949 1 5943 32 @1 956'999 3)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related CIN3 5949 0 | 5943 | 7 39 LO? 00
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related VIN 2/3, 100.0
ValN 2/3 6009 0 6012 3 (-71.5, 100.0)
HPYV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related 96.0
Persistent Infection >6 Months® 3941 41 3935 946 (94.6,97.1)
HPYV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related 96.7
Persistent Infection >12 Months' 3941 23 3935 657 (95.1,97.9)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related ASC-US 9.9
HR-HPV Positive or Worse Pap” 5883 37 5882 506 (9022 95 D
Abnormality o
HPYV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related cervical 90.2
definitive therapy procedures’ 6013 4 6014 41 (75.0, 96.8)

*The PPE population consisted of individuals who received all 3 vaccinations within one year of enrolment, did
not have major deviations from the study protocol, were naive (PCR negative and seronegative) to the relevant
HPV type(s) (Types 31, 33, 45, 52, and 58) prior to dose 1, and who remained PCR negative to the relevant HPV
type(s) through one month postdose 3 (Month 7).

N=Number of individuals randomized to the respective vaccination group who received at least one injection
n=Number of individuals contributing to the analysis

YPersistent infection detected in samples from two or more consecutive visits 6 months (£1 month visit windows)
apart.

YPersistent infection detected in samples from three or more consecutive visits 6 months (£1 month visit
windows) apart.

*Papanicolaou test.

CI=Confidence Interval.

ASC-US=Atypical squamous cells of undetermined significance.

HR=High Risk.

* Number of individuals with at least one follow-up visit after Month 7

** Subjects were followed for up to 67 months postdose 3 (median 43 months postdose 3)

“no cases of cervical cancer, VIN2/3, vulvar and vaginal cancer were diagnosed in the PPE population

1 loop electrosurgical excision procedure (LEEP) or conisation

Additional efficacy evaluation of Gardasil 9 against HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and
58

Since the efficacy of Gardasil 9 could not be evaluated against placebo, the following exploratory
analyses were conducted.

Efficacy evaluation of Gardasil 9 against cervical high-grade diseases caused by HPV Types 6.
11,16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58 in the PPE

The efficacy of Gardasil 9 against CIN 2 and worse related to HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52,
and 58 compared to qHPV vaccine was 94.4% (95% CI 78.8; 99.0) with 2/5,952 versus 36/5,947
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cases. The efficacy of Gardasil 9 against CIN 3 related to HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and
58 compared to qHPV vaccine was 100% (95% CI 46.3; 100.0) with 0/5,952 versus 8/5,947 cases.

Impact of Gardasil 9 against cervical biopsy and definite therapy related to HPV Types 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45,52, and 58 in the PPE

The efficacy of Gardasil 9 against cervical biopsy related to HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52,
and 58 compared to qgHPV vaccine was 95.9% (95% CI 92.7; 97.9) with 11/6016 versus 262/6018
cases. The efficacy of Gardasil 9 against cervical definitive therapy (including loop electrosurgical
excision procedure [LEEP] or conisation) related to HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58
compared to qHPV vaccine was 90.7% (95% CI 76.3; 97.0) with 4/6016 versus 43/6018 cases.

Immunogenicity

The minimum anti-HPV titer that confers protective efficacy has not been determined.

Type-specific immunoassays with type-specific standards were used to assess immunogenicity to each
vaccine HPV type. These assays measured antibodies against neutralizing epitopes for each HPV type.
The scales for these assays are unique to each HPV type; thus, comparisons across types and to other
assays are not appropriate.

Immune response to Gardasil 9 at month 7 across all clinical studies

Immunogenicity was measured by (1) the percentage of individuals who were seropositive for
antibodies against the relevant vaccine HPV type, and (2) the Geometric Mean Titer (GMT).

Gardasil 9 induced robust anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV 31, anti-
HPYV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52, and anti-HPV 58 responses measured at Month 7 (Table 5). In
clinical studies 99.6% to 100% who received Gardasil 9 became seropositive for antibodies against all
9 vaccine types by Month 7 across all groups tested. GMTs were higher in girls and boys than in 16-
through 26-year-old women, and higher in boys than in girls and women.
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Table 5: Summary of month 7 Anti-HPV cLIA Geometric Mean Titers in the PPI* population

. GMT
Population N n (95% CI) mMUYmL
Anti-HPV 6
9 to 15-year-old girls 2805 2349 1744.6 (1684.7, 1806.7)
9 to 15-year-old boys 1239 1055 2085.3 (1984.2,2191.6)
16 to 26-year-old women 7260 4321 893.7 (873.5, 914.3)
Anti-HPV 11
9 to 15-year-old girls 2805 2350 1289.7 (1244.3, 1336.8)
9 to 15-year-old boys 1239 1055 1469.2 (1397.7, 1544.4)
16 to 26-year-old women 7260 4327 669.3 (653.6, 685.4)
Anti-HPV 16
9 to 15-year-old girls 2805 2405 7159.9 (6919.7, 7408.5)
9 to 15-year-old boys 1239 1076 8444.9 (8054.2, 8854.5)
16 to 26-year-old women 7260 4361 3159.0 (3088.6, 3231.1)
Anti-HPV 18
9 to 15-year-old girls 2805 2420 2085.5 (2002.2, 2172.3)
9 to 15-year-old boys 1239 1074 2620.4 (2474.3, 27775.2)
16 to 26-year-old women 7260 4884 809.9 (789.2, 831.1)
Anti-HPV 31
9 to 15-year-old girls 2805 2397 1883.3 (1811.3, 1958.1)
9 to 15-year-old boys 1239 1069 2173.5 (2057.0, 2296.6)
16 to 26-year-old women 7260 4806 664.8 (647.4, 682.6)
Anti-HPV 33
9 to 15-year-old girls 2805 2418 960.6 (927.5, 994.9)
9 to 15-year-old boys 1239 1076 1178.6 (1120.9, 1239.4)
16 to 26-year-old women 7260 5056 419.2 (409.6, 429.1)
Anti-HPV 45
9 to 15-year-old girls 2805 2430 728.7 (697.6, 761.2)
9 to 15-year-old boys 1239 1079 841.7 (790.0, 896.7)
16 to 26-year-old women 7260 5160 254.1 (247.0, 261.5)
Anti-HPV 52
9 to 15-year-old girls 2805 2426 978.2 (942.8, 1015.0)
9 to 15-year-old boys 1239 1077 1062.2 (1007.2, 1120.2)
16 to 26-year-old women 7260 4792 382.4 (373.0, 392.0)
Anti-HPV 58
9 to 15-year-old girls 2805 2397 1306.0 (1259.8, 1354.0)
9 to 15-year-old boys 1239 1072 1545.8 (1470.6, 1624.8)
16 to 26-year-old women 7260 4818 489.2 (477.5, 501.2)

*The PPI population consisted of individuals who received all three vaccinations within pre-defined day ranges,
did not have major deviations from the study protocol, met predefined criteria for the interval between the Month
6 and Month 7 visit, were naive (PCR negative and seronegative) to the relevant HPV type(s) (types 6, 11, 16,
and 18) prior to dose 1, and among 16- through 26-year-old girls and women, were PCR negative to the relevant
HPV type(s) through one month postdose 3 (Month 7).

*mMU=milli-Merck Units.

cLIA=Competitive Luminex Immunoassay.

CI=Confidence Interval.

GMT=Geometric Mean Titers.

N= Number of individuals randomized to the respective vaccination group who received at least one injection.
n= Number of individuals contributing to the analysis.

Anti-HPV responses at Month 7 among 9- through 15-year-old girls/boys were comparable to

anti-HPV responses in 16- through 26-year-old women in the combined database of immunogenicity
studies for Gardasil 9.
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On the basis of this immunogenicity bridging, the efficacy of Gardasil 9 in 9- through 15-year-old
girls and boys is inferred.

Anti-HPV antibody GMTs at Month 7 among 16- through 26-year-old boys and men (HM) were
comparable to anti-HPV antibody GMTs among 16- through 26-year-old girls and women. High
immunogenicity in 16- through 26-year-old MSM was also observed, although lower than in HM,
similarly to qgHPV vaccine. These results support the efficacy of Gardasil 9 in the male population.

No studies have been conducted in women older than 26 years of age. In women 27- through 45 years
of age, efficacy of Gardasil 9 for the 4 original types is expected based on (1) high efficacy of gHPV
vaccine in women 16- through 45 years of age and (2) comparable immunogenicity of Gardasil 9 and
gHPV vaccine in girls and women 9- through 26 years of age.

Persistence of immune response to Gardasil 9 using a 3-dose schedule

The persistence of antibody response following a 3-dose schedule of vaccination with Gardasil 9 is
being studied in a subset of individuals who will be followed up for at least 10 years after vaccination
for safety, immunogenicity and effectiveness.

In 9-15 year-old boys and girls (Protocol 002), persistence of antibody response has been
demonstrated for at least 3 years; depending on HPV type, 93 to 99% of subjects were seropositive.

In 16-26 year-old women (Protocol 001), persistence of antibody response has been demonstrated for
at least 3.5 years; depending on HPV type, 78-98% of subjects were seropositive. Efficacy was
maintained in all subjects regardless of seropositivity status for any vaccine HPV type through the end
of the study (up to 67 months postdose 3; median follow-up duration of 43 months postdose 3).

GMTs for HPV-6, -11, -16 and -18 were numerically comparable in subjects who received qHPV
vaccine or Gardasil 9 for at least 3.5 years.

Administration of Gardasil 9 to girls and women previously vaccinated with qgHPV vaccine

Protocol 006 evaluated the immunogenicity of Gardasil 9 in 921 girls and women (12 through 26 years
of age) who had previously been vaccinated with qHPV vaccine. For subjects receiving Gardasil 9
after receiving 3 doses of qHPV vaccine, there was an interval of at least 12 months between
completion of vaccination with gHPV vaccine and the start of vaccination with Gardasil 9 with a
3-dose regimen (the time interval ranged from approximately 12 to 36 months).

Seropositivity to HPV Types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, and 58 in the per protocol population ranged
from 98.3 to 100% by Month 7 in individuals who received Gardasil 9. The GMTs to HPV Types 6,
11, 16, and 18 were higher than in the population who had not previously received qHPV vaccine in
other studies whereas the GMTs to HPV Types 31, 33, 45, 52 and 58 were lower. The clinical
significance of this observation is not known.

Immune Responses to Gardasil 9 using a 2-dose schedule in girls and boys 9 through 14 years of
age

Protocol 010 measured HPV antibody responses to the 9 HPV types after Gardasil 9 vaccination in the
following cohorts: girls and boys 9 to 14 years old receiving 2 doses at a 6 month or 12-month interval
(+/- 1 month); girls 9 to 14 years old receiving 3 doses (at 0, 2, 6 months); and women 16 to 26 years
old receiving 3 doses (at 0, 2, 6 months).

One month following the last dose of the assigned regimen, between 97.9% and 100% of subjects
across all groups became seropositive for antibodies against the 9 vaccine HPV types. GMTs were
higher in girls and boys who received 2 doses of Gardasil 9 (at either 0, 6 months or 0, 12 months)
than 16 to 26-year-old girls and women who received 3 doses of Gardasil 9 (at 0, 2, 6 months) for each
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of the 9 vaccine HPV types. On the basis of this immunogenicity bridging, the efficacy of a 2-dose
regimen of Gardasil 9 in 9 to 14-year-old girls and boys is inferred.

In the same study, in girls and boys 9 to 14 years old, GMTs at one month after the last vaccine dose
were numerically lower for some vaccine types after a 2-dose schedule than after a 3-dose schedule
(i.e., HPV types 18, 31, 45, and 52 after 0, 6 months and HPV type 45 after 0, 12 months). The clinical
relevance of these findings is unknown.

Duration of protection of a 2-dose schedule of Gardasil 9 has not been established.

Pregnancy

Specific studies of Gardasil 9 in pregnant women were not conducted. The gHPV vaccine was used as
an active control during the clinical development program for Gardasil 9.

During the clinical development of Gardasil 9; 2,586 women (1,347 in the Gardasil 9 group versus
1,239 in the qHPV vaccine group) reported at least one pregnancy. The types of anomalies or
proportion of pregnancies with an adverse outcome in women who received Gardasil 9 or gHPV
vaccine were comparable and consistent with the general population.

5.2 Pharmacokinetic properties

Not applicable.

5.3  Preclinical safety data

A repeat dose toxicity study in rats, which included an evaluation of single-dose toxicity and local
tolerance, revealed no special hazards to humans.

Gardasil 9 administered to female rats had no effects on mating performance, fertility, or
embryonic/foetal development.

Gardasil 9 administered to female rats had no effects on development, behaviour, reproductive
performance or fertility of the offspring. Antibodies against all 9 HPV types were transferred to the
offspring during gestation and lactation.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Sodium chloride

L-histidine

Polysorbate 80

Sodium borate

Water for injections

For adjuvant, see section 2.

6.2 Incompatibilities

In the absence of compatibility studies, this medicinal product must not be mixed with other medicinal
products.

6.3  Shelf life

3 years.
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6.4 Special precautions for storage

Store in a refrigerator (2°C - 8°C).

Do not freeze. Keep the vial in the outer carton in order to protect from light.

Gardasil 9 should be administered as soon as possible after being removed from the refrigerator.
Stability data indicate that the vaccine components are stable for 72 hours when stored at temperatures
from 8°C to 25°C or from 0°C to 2°C. At the end of this period Gardasil 9 should be used or
discarded. These data are intended to guide healthcare professionals in case of temporary temperature
excursion only.

6.5 Presentation

Vials
Gardasil 9 is supplied as a carton of ten 0.5-mL single-dose vials.

Figure 1: The Vaccine Vial Monitor

Vaccine Vial Monitor (VVM)

A A A

Square is Square Square is
lighter than matches darker than
outer circle outer circle outer circle

The color of the inner square of the VVM Once a vaccine has reached or exceeded
starts with a shade that is lighter than the I]ISEAHI] PI]INT the discard point, the colour of the inner
outer circle and continues to darken with square will be the same colour or darker
time and/or exposure to heat. than the outer circle.

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

The Vaccine Vial Monitors (VVMs) are incorporated into the vial label of Gardasil 9 manufactured by
Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc. The color dot which appears on the
label of the vial is a VVM. This is a time-temperature sensitive dot that provides an indication of the
cumulative heat to which the vial has been exposed. It warns the end user when exposure to heat is
likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

The interpretation of the VVM is simple. Focus on the central square. Its color will change
progressively. As long as the color of this square is lighter than the color of the ring, then the vaccine
can be used. As soon as the color of the central square is the same color as the ring or of a darker color
than the ring, then the vial should be discarded.
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6.6  Special precautions for disposal and other handling

Single use vial.

o Gardasil 9 may appear as a clear liquid with a white precipitate prior to agitation.

o Shake well before use to make a suspension. After thorough agitation, it is a white, cloudy
liquid.

o Inspect the suspension visually for particulate matter and discolouration prior to administration.

Discard the vaccine if particulates are present and/or if it appears discoloured.

o Withdraw the 0.5 mL dose of vaccine from the single-dose vial using a sterile needle and
syringe.
o Inject immediately using the intramuscular (IM) route, preferably in the deltoid area of the

upper arm or in the higher anterolateral area of the thigh.

o The vaccine should be used as supplied. The full recommended dose of the vaccine should be
used.

Any unused vaccine or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.
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GARDASIL™9
[Vaccin 9-valent contre le papillomavirus humain, recombinant]

Satisfait a la partie A des directives de I’OMS sur les vaccins anti-papillomavirus humains
recombinants a particules pseudo-virales

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Gardasil™9, suspension pour injection
Vaccin 9-valent contre le papillomavirus humain (recombinant)

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

1 dose (0,5 ml) contient environ :

Protéine L1 de papillomavirus humain' type 6*° 30 microgrammes

Protéine L1 de papillomavirus humain' type 11*? 40 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus humain' type 16> 60 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus humain' type 18*° 40 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus humain' type 31** 20 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus humain' type 33** 20 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus humain' type 45> 20 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus humain' type 52*° 20 microgrammes
Protéine L1 de papillomavirus humain' type 58** 20 microgrammes

"Papillomavirus humain = PVH.

*Protéine L1 en forme de particules pseudo-virales produites dans des levures (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (souche 1895)) par une technologie d’ADN recombinant.

3 Adsorbé sur un adjuvant d’aluminium hydroxyphosphate sulfate (0,5 milligrammes d’Al).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Suspension pour injection.
Liquide transparent avec un précipité blanc.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Gardasil 9 est indiqué pour I’immunisation active de filles et de femmes agées de 9 a 26 ans contre les
maladies suivantes liées au VPH:

. Lésions prémalignes et cancers touchant le col de 1'utérus, la vulve, le vagin et I’anus, causés par
les types de VPH contenus dans le vaccin ;
. Verrues génitales (Condyloma acuminata) causées par des types de VPH particuliers.

Gardasil 9 est indiqué pour I’immunisation active de garcons et d’hommes agés de 9 a 26 ans contre

les maladies suivantes liées au VPH:

. Lésions prémalignes et cancers touchant I’anus, causés par les types de VPH contenus dans le
vaccin ;

© 2016 Merck Sharp & Dohme Corp., une filiale de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, Etats-Unis. Tous droits
réservés
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. Verrues génitales (Condyloma acuminata) causées par des types de VPH particuliers.

Les sections 4.4 et 5.1 contiennent des informations importantes concernant les données étayant ces
indications.

Gardasil 9 doit étre utilisé conformément aux recommandations officielles.

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Gargons et filles dgés de 9 a 14 ans au moment de la premiére injection

Gardasil 9 peut s’administrer selon un régime a 2 doses (cf. section 5.1). La deuxiéme dose doit étre
administrée 5 a 13 mois apres la premiere. Si la deuxiéme dose de vaccin est administrée plus tot que
5 mois apres la premiére, une troisieme dose devrait toujours étre administrée.

Gardasil 9 peut s’administrer selon un régime a 3 doses (0, 2, 6 mois). La deuxiéme dose doit étre
administrée au moins un mois apres la premicre ; la troisiéme dose doit étre administrée au moins
trois mois apres la deuxiéme. Les trois doses doivent étre administrées dans une période d’une année.

Femmes et hommes agés de 15 ans ou plus au moment de la premiére injection
Gardasil 9 devrait étre administré selon un régime a 3 doses (0, 2, 6 mois).

La deuxiéme dose doit étre administrée au moins un mois apres la premicre ; la troisiéme dose doit
étre administrée au moins trois mois apres la deuxieme. Les trois doses doivent étre administrées dans
une période d’une année.

Gardasil 9 doit étre utilisé conformément aux recommandations officielles.

11 est recommandé que les personnes qui regoivent une premicre dose de Gardasil 9 terminent le
régime de vaccination avec Gardasil 9 (cf. section 4.4).

La nécessité d’une dose de rappel n’a pas été établie.

Aucune étude a régime mixte (interchangeabilité) de vaccins anti-VPH n’a été réalisée pour
Gardasil 9.

Les sujets auparavant vaccinés par un régime 3 doses de vaccin quadrivalent anti-VPH des types 6, 11,
16 et 18 (Gardasil), désigné ci-apres par le terme « vaccin PVHq », peuvent recevoir 3 doses de
Gardasil 9 (cf. section 5.1).

Population pédiatrique (filles et garcons dgés de moins de 9 ans)
La sécurité et I’efficacité de Gardasil 9 n’ont pas été établies pour les filles et les gargons agés de
moins de 9 ans. Aucune donnée n’est disponible a ce sujet (cf. section 5.1).

Population des femmes dgées de 27 ans et plus
La sécurité et I’efficacité de Gardasil 9 n’a pas été étudiée chez les femmes agées de 27 ans et plus (cf.
section 5.1).

Mode d’administration

Le vaccin doit étre administré par injection intramusculaire. Le site préféré est la région deltoide du
bras ou la région antérolatérale supérieure de la cuisse.

Gardasil 9 ne doit pas étre injecté par voie intravasculaire, sous-cutanée ou intradermique. Le vaccin
ne doit pas étre mélangé dans la méme seringue que d’autres vaccins et solutions.
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Pour des instructions sur le maniement du vaccin avant 1’administration, cf. section 6.6.
4.3 Contre-indications

Patients présentant une hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients décrits a la
section 6.1.

Les patients ayant présenté une hypersensibilité aprés une administration précédente de Gardasil 9 ou
de Gardasil ne doivent pas recevoir Gardasil 9.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

La décision de vacciner un patient doit se faire sous prise en compte du risque d’une exposition
précédente au PVH et du bénéfice potentiel de la vaccination.

Comme pour tous les vaccins injectables, un traitement médical et une supervision appropriés doivent
toujours étre disponibles en cas de réactions anaphylactiques rares suite a I’administration du vaccin.

Une syncope (perte de conscience), parfois associée a une chute, peut se produire apres, voire avant,
toute vaccination, en particulier chez les adolescents, en réaction psychogénique a 1’injection et a
’aiguille. Ce phénomene peut s’accompagner de divers signes neurologiques tels que des troubles
visuels transitoires, une paresthésie et des mouvements tonico-cloniques pendant la récupération. 11
convient donc d’observer les personnes vaccinées pendant environ 15 minutes apres la vaccination. 11
est important de mettre en place des procédures pour éviter les blessures dues aux pertes de
conscience.

La vaccination devrait étre repoussée si le patient souffre d’une maladie fébrile aigu€ sévere.
Cependant, la présence d’une infection mineure, telle qu'une infection 1égere des voies respiratoires
supérieures ou une faible fiévre, n’est pas une contre-indication a I’immunisation.

Comme pour tout vaccin, la vaccination par Gardasil 9 peut ne pas assurer la protection chez toutes les
personnes vaccinées.

Le vaccin les protégera uniquement contre les maladies causées par les types de PVH ciblés par le
vaccin (cf. section 5.1). Il convient donc de continuer a utiliser des précautions appropriées contre les
maladies sexuellement transmises.

Le vaccin n’est congu que pour la prophylaxie ; il n’a aucun effet sur des infections actives au PVH ou
une maladie clinique établie. Aucun effet thérapeutique n’a été démontré pour le vaccin. Le vaccin
n’est donc pas indiqué pour le traitement des cancers du col de I'utérus, du vagin et de I’anus, des
lésions dysplasiques cervicales, vulvaires, vaginales et anales de haut grade ou des verrues génitales. 11
n’est pas non plus prévu pour prévenir la progression d’autres lésions établies liées au PVH.

Gardasil 9 ne prévient pas les 1ésions dues a un type de PVH contenu dans le vaccin chez les patients
infectés par ce type de PVH au moment de la vaccination (cf. section 5.1).

La vaccination n’est pas un substitut au controle cervical de routine. Etant donné qu’aucun vaccin
n’est efficace a 100% et que Gardasil 9 ne proteége pas contre tous les types de PVH, ni contre les
infections au PVH existant au moment de la vaccination, un contrdle cervical de routine reste
indispensable et devrait suivre les recommandations locales.

Il n’existe aucune donnée concernant 1’utilisation de Gardasil 9 chez des patients a réponse
immunitaire réduite. La sécurité et ’immunogénicité d’un vaccin anti-PVHq ont été étudiées chez des
patients agés de 7 a 12 ans dont on savait qu’ils étaient infectés par le virus de I’'immunodéficience
humaine (VIH) (cf. section 5.1).
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Les patients a réponse immunitaire réduite, que ce soit pour cause de thérapie immunosuppressive
intense, de défaut génétique, d’une infection par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH) ou
d’autres causes, ne répondront peut-étre pas au vaccin.
Ce vaccin doit étre administré avec précaution aux patients atteints de thrombocytopénie ou de
troubles de la coagulation en raison des saignements pouvant survenir suite a 1’administration
intramusculaire chez ces patients.

Des études a a long terme sont en cours pour déterminer la durée de la protection. (cf. section 5.1).

Il n’existe aucune donnée de sécurité, d’immunogénicité ou d’efficacité en faveur de
I’interchangeabilité de Gardasil 9 avec des vaccins anti-PVH bivalents ou quadrivalents.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

La sécurité et 'immunogénicité chez les patients ayant regu de I’immunoglobuline ou des produits a
base de sang pendant les 3 mois avant la vaccination n’ont fait I’objet d’aucun essai clinique.

Utilisation avec d’autres vaccins

Gardasil 9 peut s’administrer avec un rappel combiné contenant la diphtérie (d) et le tétanos (T),
combinés soit avec la pertussis [acellulaire, composante] (ap) et/ou la poliomy¢élite [inactivée] (IPV)
(vaccins dTap, dT-IPV, dTap-IPV) sans interférence significative avec la réponse d’anticorps a 1’un
quelconque des composants de chacun de ces vaccins. Ceci repose sur les résultats d’un essai clinique
ou un vaccin dTap-IPV combiné a été administré avec la premiére dose de Gardasil 9 (cf. section 4.8).

Utilisation avec les contraceptifs hormonaux

Dans les études cliniques, 60,2% des femmes agées de 16 a 26 ans ayant recu Gardasil 9 utilisaient des
contraceptifs hormonaux pendant la période de vaccination des ¢tudes cliniques. L’utilisation de
contraceptifs hormonaux n’a pas sembl¢ affecter les réponses immunitaires spécifiques aux types de
Gardasil 9.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

Une grande quantité de données sur les femmes enceintes (plus de 1000 grossesses arrivées a terme)
n’indiquent aucune toxicité malformative ou foetale/néonatale pour Gardasil 9 (cf. section 5.1).

Les essais animaux n’indiquent aucune toxicité reproductive (cf. section 5.3).

Toutefois, ces données sont considérées comme insuffisantes pour recommander 1’utilisation de
Gardasil 9 pendant la grossesse. La vaccination devrait étre repoussée apres le terme de la grossesse
(cf. section 5.1).

Allaitement
Gardasil 9 peut étre utilisé pendant 1’allaitement.

Un total de 92 femmes allaitaient pendant la période de vaccination des études cliniques sur

Gardasil 9. Dans les études, I’immunogénicité du vaccin était comparable entre les femmes allaitant et
les femmes n’allaitant pas. En outre, le profil d’événements indésirables des femmes allaitant était
comparable a celui des femmes de la population d’innocuité globale. Aucun événement indésirable
sérieux lié au vaccin n’a été signalé chez les nourrissons allaités pendant la période de vaccination.
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Fertilité

Aucune donnée humaine sur I’effet de Gardasil 9 sur la fertilité n’est disponible. Les essais animaux
n’indiquent aucun effet nocif pour la fertilité (cf. section 5.3).

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Gardasil 9 n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules ou a
utiliser des machines. Cependant, certains des effets mentionnés a la section 4.8 « Effets indésirables »
peuvent altérer temporairement ’aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Dans 7 essais cliniques, des patients ont regu Gardasil 9 le jour de I’inclusion et environ deux et six
mois plus tard. La sécurité a ét¢ évaluée au moyen d’une surveillance par carte de rapport de
vaccination (VRC, vaccination report card) pendant 14 jours aprés chaque injection de Gardasil 9. Un
total de 15 776 patients (10 495 sujets 4gés de 16 a 26 ans et 5 281 filles et garcons agés de 9 a 15 ans
a I’inclusion) ont re¢u Gardasil 9. Peu de patients (0,1 %) ont abandonné pour cause d’événement
indésirable.

Les réactions indésirables les plus fréquentes observées sous Gardasil 9 étaient les réactions
indésirables au site d’injection (84,8 % des personnes vaccinées dans les cinq jours apres une visite de
vaccination) et les maux de téte (13,2 % des personnes vaccinées dans les 15 jours aprés une visite de
vaccination). Les réactions indésirables étaient en général d’intensité 1égére a modérée.

B. Tableau synoptique des réactions indésirables

Essais cliniques

Les réactions indésirables considérées comme étant au moins potentiellement liées a la vaccination ont
été catégorisées par fréquence.

Les fréquences sont rapportées comme suit :
- Tres fréquent (>1/10)
- Fréquent (>1/100 a <1/10)

Tableau 1 : réactions indésirables suite a I’administration de Gardasil 9 survenant a une fréquence d’au
moins 1,0 % dans les essais cliniques

Classe de systeme d’organes Fréquence Réactions indésirables
Affections du systéme nerveux Tre;s fréquent Cép }}alee
Fréquent Vertiges
Affections gastro-intestinales Fréquent Nausées
Trés fréquent Au site d’injection : douleur, gonflement,
érythéme

Troubles généraux et anomalies

au site d’administration Fréquent Pyrexie, épuisement,
Au site d’injection : prurit, hématome

Dans un essai essai clinique chez 1 053 filles et gargons en bonne santé agés de 11 a 15 ans,
I’administration de la premiére dose de Gardasil 9 avec un vaccin combiné contre la diphtérie, le
tétanos, la pertussis [acellulaire, composante] et un rappel de la poliomyélite [inactivé] a suscité plus
de réactions au site d’injection (gonflement, érythéme), de céphalées et de pyrexie. Les différences
observées étaient < 10 % et la plupart des sujets ont décrit les événements indésirables comme étant
d’intensité 1égere a modérée (cf. section 4.5).
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Expérience post-AMM

Les événements indésirables suivants ont été signalés spontanément depuis I’autorisation des vaccins
anti-PVHq et pourraient aussi se produire dans 1I’expérience post-AMM de Gardasil 9. L’expérience de
sécurité post-AMM des vaccins anti-PVHq s’applique a Gardasil 9 puisque ces vaccins contiennent
des protéines L1 de quatre mémes types de PVH.

Etant donné que ces événements ont été signalés volontairement sur une population de taille
incertaine, il n’est pas possible d’estimer leur fréquence de fagon fiable ou d’établir une relation de
causalité avec I’exposition au vaccin.

Infections et infestations : Cellulite au site d’injection.

Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Purpura thrombopénique idiopathique,
lymphadénopathie.

Affections du systéme immunitaire : Réactions d’hypersensibilité, notamment réactions
anaphylactiques/anaphylactoides, bronchospasme et urticaire.

Affections du systeme nerveux : Encéphalomyélite aigu€ disséminée, syndrome de Guillain-Barré,
syncope parfois accompagnée de mouvements tonico-cloniques.

Troubles gastro-intestinaux : Vomissements.
Affections musculo-squelettiques et systémiques : Arthralgie, myalgie.
Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Asthénie, frissons, malaise.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdose n’a été signalé.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : Vaccins, vaccins anti-papillomavirus, code ATC : J0O7BMO03

Mécanisme d’action

Gardasil 9 est un 9-valent recombinant adjuvanté non infectieux. Il est préparé a partir des particules
pseudo-virales (PPV) hautement purifiées de la principale protéine de capside L1 des types de PVH (6,
11, 16, 18) contenus dans le vaccin anti-PVHq Gardasil et de cinq autres types de PVH (31, 33, 45, 52,
58). Il utilise le méme adjuvant d’aluminium hydroxyphosphate sulfate amorphe qu’un vaccin anti-
PVHgq. Les PPV ne peuvent pas infecter des cellules, se reproduire ou causer des maladies. L’on
suppose que I’efficacité des vaccins a PPV L1 passe par le développement d’une réponse immunitaire
humorale.

Sur la base d’études d’épidémiologie, Gardasil 9 devrait protéger contre les types de PVH qui causent
environ : 90% des cancers du col de I’utérus, plus de 95 % des adénocarcinomes in situ (AILS),
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75-85 % des néoplasmes cervicaux intra-épithéliaux de haut grade (NCI 2/3), 85-90 % des cancers
vulvaires liés au PVH, 90-95 % des néoplasmes vulvaires intra-épithéliaux de haut grade (NVI 2/3),
80-85 % des cancers vaginaux liés au PVH, 75-85 % des néoplasmes vaginaux intra-épithéliaux de
haut grade (NVal 2/3), 90-95 % des cancers anaux liés au PVH, 85-90 % néoplasmes anaux intra-
épithéliaux de haut grade (NAI 2/3) et 90 % des verrues génitales.

L’indication de Gardasil 9 repose sur:

o une immunogénicité non inférieure pour Gardasil 9 et le vaccin anti-PVHq pour le PVH des
types 6, 11, 16 et 18 chez les filles et les femmes dgées de 9 a 26 ans ; en conséquence, 1’on peut
inférer que I’efficacité de Gardasil 9 contre les infections et maladies persistantes liées aux PVH
de types 6, 11, 16 ou 18 devrait étre comparable a celle du vaccin anti-PVHg.

. efficacité démontrée contre les infections et maladies persistantes liées aux PVH de types 31,
33, 45, 52 et 58 chez les filles et les femmes agées de 16 a 26 ans
o immunogénicité non inférieure démontrée contre les types de PVH de Gardasil 9 chez les

gargons et filles 4gés de 9 a 15 ans et les hommes 4gés de 16 a 26 ans, par rapport aux filles et
femmes agées de 16 a 26 ans.

Etudes cliniques sur le vaccin anti-PVHq

Efficacité chez les femmes et hommes agés de 16 a 26 ans

L’efficacité a été évaluée dans six études cliniques randomisées contrdlées par placebo, en double
aveugle, de phases II et 11, ayant inclus 28 413 patients (20 541 filles et femmes dgées de 16 a 26 ans,
4 055 garcons et hommes agés de 16 a 26 ans et 3 817 femmes dgées de 24 a 45 ans. Le vaccin anti-
PVHq a été efficace pour réduire 1I’incidence des NCI (tout grade, y compris NCI 2/3) ; des AIS ; des
verrues génitales ; des NVI 2/3 ; et des NVal 2/3 liés aux vaccins anti-PVH des types 6, 11, 16 ou 18
chez les filles et femmes PCR négatives et séronégatives a 1’entrée dans 1’étude (tableau 2). Le vaccin
anti-PVHq a été efficace pour réduire I’incidence des verrues génitales liés aux vaccins anti-PVH des
types 6 et 11 chez les garcons et hommes PCR négatifs et séronégatifs a 1’entrée dans 1’étude.
L’efficacité contre les néoplasmes péniens/périnéens/périanaux intra-épithéliaux (NPI) des grades
1/2/3 ou les cancers péniens/périnéens/périanaux n’a pas ét€¢ démontrée, le nombre de cas étant trop
restreint pour atteindre 1’a significativité statistique (tableau 2). Le vaccin anti-PVHq a été efficace
pour réduire I’incidence néoplasmes anaux intra-épithéliaux (NAI) des grades 2 et 3 liés aux vaccins
anti-PVH des types 6, 11 et 16 chez les gargons et hommes PCR négatifs et séronégatifs a I’entrée
dans I’étude (tableau 2).
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Tableau 2 : Analyse d’efficacité du vaccin anti-PVHq dans la population PPE* pour les types de
vaccins anti-PVH

Critéres d’évaluation PVHq Placebo % d’efficacité (IC
. Nombre Nombre de P
pathologiques N N a2 95 %)
de cas cas

Filles et femmes Agées de 16 2 26 ans’
NCL2/3 ou AISlics au PVH | ¢ 493 2| 8464 | 112 98,2 (93,5 - 99,8)
16 ou 18
NCI (NCI 1, NCI 2/3) ou AIS
liés au PVH 6, 11, 16 ou 18 7 864 9 7 865 225 96,0 (92,3 - 98,2)
1::1182/ 3liésau PVH 6,11, 16 | ;) 0 7 744 10 100,0 (67,2 - 100,0)
1:?’;‘; 23 liés au PVH 6, 11,16 | ;) 0 7744 9 100,0 (55,4 - 100,0)
Verrues génitales liées au 7900 5 7902 193 99,0 (96,2 - 99,9)

PVH 6,11, 16 ou 18

Garcons et hommes agés de 16 a 26 ans

Lésions génitales externes

liées au PVH 6, 11, 16 ou 18" 1394 3 1 404 32 90,6 (70,1 - 98,2)

Verrues génitales liées au

PVH 6, 11, 16 ou 18" 1394 3 1404 28 89,3 (65,3 - 97,9)
NPI 1/2/3 liés au PVH 6, 11, 100,0 ([-521,1 -
16 ou 18" 1394 0 1404 4 100.0)

?fllsaéé*lles au PVH 6, 11, 16 o4 X o8 . o500

*La population PPE était constituée des patients ayant recu les 3 vaccinations sur une période d’un an apres
I’inclusion, n’ont pas dévié significativement du protocole d’étude et étaient naifs (PCR négatifs et séronégatifs)
au(x) type(s) de PVH concernés (6, 11, 16 et 18) avant la dose 1 et jusqu’a 1 mois post-dose 3 (mois 7).

"Des analyses des essais combinés avaient été prévues prospectivement, avec des critéres d’inclusion similaires.
N=nombre de patients ayant eu au moins une visite de suivi aprés le mois 7.

IC = intervalle de confiance.

**]es patients ont été suivis sur 4 ans au maximum (en médiane 3,6 ans)

***Durée médiane du suivi : 2,4 ans

****La durée médiane du suivi était de 2,15 ans

Efficacité chez les femmes agées de 24 a 45 ans

L’efficacité du vaccin anti-PVHq chez les femmes agées de 24 a 45 ans a été évaluée dans une étude
clinique randomisée contrdlée par placebo, randomisée, de phase III (protocole 019, FUTURE III)
avec un total de 3 817 femmes.

Dans la population PPE, I’efficacité du vaccin PVHq contre I’incidence combinée des infections
persistantes, des verrues génitales, des Iésions vulvaires et vaginales, des NCI de tout grade, des AIS et
des cancers cervicaux, liés au PVH 6, 11, 16 ou 18 était de 88,7 % (IC a 95 % : 78,1 - 94,8).
L’efficacité du vaccin PVH(q contre 1’incidence combinée des infections persistantes, des verrues
génitales, des Iésions vulvaires et vaginales, des NCI de tout grade, des AIS et des cancers cervicaux,
liés au PVH 16 ou 18 était de 84,7 % (IC a 95 % : 67,5 - 93,7).

Etudes d’efficacité a long terme
Un sous-ensemble de sujets est en cours de suivi sur 10 & 14 ans aprés une vaccination anti-PVHq

pour évaluer la sécurité, I’immunogénicité et la protection contre les maladies cliniques liées au PVH
des types 6/11/16/18.
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Une réaction d’anticorps persistante (post-dose 3) a été observée pendant 10 ans chez les filles et
garcons dgés de 9 a 15 ans au moment de la vaccination ; 9 ans chez les femmes agées de 16 a 23 ans
au moment de la vaccination ; 6 ans chez hommes agés de 16 a 26 ans au moment de la vaccination ;
8 ans chez les femmes agées de 24 a 45 ans au moment de la vaccination.

Dans I’étude d’extension a long terme pour les femmes de 16 a 23 ans ayant recu le vaccin anti-PVHq
dans I’étude de base (n=1 984), aucun cas de maladie due au PVH (NCI de haut grade 1ié¢ PVH des
types 6/11/16/18) n’a été observé pendant une période d’environ 10 ans. Dans cette étude, une
protection durable a été démontrée statistiquement pendant environ 8 ans.

Dans les extensions a long terme des études cliniques, la protection a été observée post-dose 3 dans la
population PPE. La population PPE était constituée des patients :
- qui ont recu les 3 vaccinations en ’espace d’un an apres 1’inclusion, n’ont pas dévié
significativement du protocole d’étude,
- ¢étaient séronégatifs au(x) type(s) de PVH concernés (6, 11, 16 et 18) avant la dose 1 et, pour
les sujets agés de 16 ans ou plus lors de I’inclusion dans I’étude de base, étaient PCR négatifs
au(x) type(s) de PVH concernés avant la dose 1 et jusqu’a un mois apres la dose 3 (mois 7).

Dans ces études cliniques d’extension, aucun cas de néoplasme intra-épithélial de haut grade ou de
verrues génitales n’a été observé chez les sujets ayant regu le vaccin anti-PVHq dans 1’étude de base :
- jusqu’a 10,7 ans chez les filles (n=369) et 10,6 ans chez les gargons (n=326) agés de 9 a
15 ans au moment de la vaccination (suivi médian de 10,0 et 9,9 ans respectivement) ;
- jusqu’a 9,6 ans chez les hommes (n=918) dgés de 16 a 26 ans au moment de la vaccination
(suivi médian de 8,5 ans) ;
- jusqu’a 8,4 ans chez les femmes (n=684) agées de 24 a 45 ans au moment de la vaccination
(suivi médian de 7,2 ans) ;

Efficacité chez les sujets infectés au VIH

Une ¢étude documentant la sécurité d’emploi et I'immunogénicité du vaccin anti-PVHq a été réalisée
chez 126 sujets infectés par le VIH, agés de 7 a 12 ans, avec une CD4% initiale > 15 et au moins

3 mois de thérapie antirétrovirale hautement active (TAHA) pour les sujets ayant une CD4% < 25
(dont 96 ont regu le vaccin anti-PVHq). Une séroconversion pour les quatre antigenes a eu lieu dans
plus de 96 % des sujets. Les titres géométriques moyens (TGM) étaient quelque peu inférieurs a ceux
signalés pour les sujets du méme dge non infectés par le VIH dans d’autres études. La significativité
clinique de cette réponse inférieure est inconnue. Le profil d’innocuité était similaire a celui des sujets
non infectés par le VIH dans d’autres études. La vaccination n’a pas affecté la CD4% ni I’ARN de
HIV plasmatique.

Etudes cliniques pour Gardasil 9

L’efficacité et/ou I’'immunogénicité de Gardasil 9 ont été évaluées dans huit études cliniques. Les
études cliniques évaluant 1’efficacité de Gardasil 9 face a un placebo étaient inacceptables car la
vaccination contre le PVH est recommandée et mise en ceuvre dans nombre de pays pour protéger
contre les infections et les maladies liées au PVH.

Pour cette raison, 1’¢tude clinique pivot (protocole 001) a évalué I’efficacité de Gardasil 9 en utilisant
le vaccin anti-PVHq comme comparateur.

L’efficacité contre le PVH des types 6, 11, 16 et 18 a été principalement évaluée au moyen d’une
stratégie qui a démontré une immunogénicité comparable (mesurée par les titres géométriques moyens
[TGM]) pour Gardasil 9 par comparaison au vaccin anti-PVH1 (protocole 001 et

GDSO01C/protocole 009).

Dans I’étude étude pivot protocole 001, I’efficacité de Gardasil 9 contre le PVH de types 31, 33, 45,
52 et 58 a été évaluée en comparaison au vaccin anti-PVH(q chez les femmes dgées de 16 a 26 ans
(N=14 204 : 7 099 recevant Gardasil 9 ; 7 105 recevant le vaccin anti-PVHq).
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Le protocole 002 a évalué I’immunogénicité de Gardasil 9 chez des filles et gargons agés de 9 a 15 ans
et des femmes de 16 a 26 ans (N=3 066 : 1 932 filles, 666 garcons ; ainsi que 468 femmes, recevant
Gardasil 9).

Le protocole 003 a évalué I'immunogénicité de Gardasil 9 chez des hommes agés de 16 a 26 ans et des
femmes agées de 16 a 26 ans (1 103 hommes hétérosexuels [HH], 313 hommes ayant des relations
avec des hommes [HRH] ; ainsi que 1 099 femmes, recevant Gardasil 9).

Les protocoles 005 et 007 ont évalué Gardasil 9 administré ensemble avec des vaccins communément
recommandés chez des filles et garcons agés de 11 a 15 ans (N=2 295).

Le protocole 006 a évalué I’administration de Gardasil 9 a des femmes de 12 a 26 ans, vaccinées
auparavant par le vaccin anti-PVHq (N=921 ; 615 recevant Gardasil 9 et 306 recevant le placebo).

GDSO01C/protocole 009 a évalué I’immunogénicité de Gardasil 9 chez des filles dgées de 9 a 15 ans
(N=600 ; 300 recevant Gardasil 9 et 300 recevant le vaccin anti-PVHq).

Le protocole 010 a évalué I’'immunogénicité de 2 doses de Gardasil 9 chez des filles et garcons agés de
9 a 14 ans et de 3 doses de Gardasil 9 chez des filles dgées de 9 a 14 ans et des femmes agées de 16 a
26 ans (N =1 518 ; 753 filles ; 451 gargons et 314 femmes).

Etudes en faveur de Defficacité de Gardasil 9 contre le PVH des types 6, 11, 16, 18

Des comparaisons entre Gardasil 9 et le vaccin anti-PVHq par rapport au PVH des types 6, 11, 16 et
18 ont été réalisées dans une population de femmes agées de 16 a 26 ans du protocole 001 et des filles
agées de 9 a 15 ans de GDS01C/protocole 009.

Une analyse statistique de non-infériorité a été réalisée au mois 7 pour comparer les TGM cLIA
d’anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 entre les patients ayant recu Gardasil 9 et
ceux ayant re¢u Gardasil. Les réponses immunitaires, mesurées d’apres les TGM, de Gardasil 9 étaient
non-inférieurs a Gardasil (tableau 3). Dans les études cliniques, 99,6 % a 100 % des personnes ayant
recu Gardasil 9 sont devenues séropositives aux anticorps pour tous les 9 types du vaccin au mois 7
dans tous les groupes testés.
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Tableau 3 : Comparaison des réponses immunitaires (d’aprés cLIA) entre Gardasil 9 et le vaccin anti-
PVHq pour PVH des types 6, 11, 16 et 18 dans la population PPI* de filles et femmes dgées de 9 a

26 ans
. . . Gardasil 9/
Gardasil 9 Vaccin anti-PVHq vaccin anti-PVHq
POPULATION N TGM N TGM Ratio | (ICa
(IC 4 95 %) (IC 2 95 %) CA
(n) mMUYmL (n) mMUYmL TGM | 95 %)
Anti-PVH 6
16794
: 300 ’ 300 1 565,9 (0,93 -
9al5ans (273) (} g ;2’3)' @61) | (14122-17363) | 07 1,23)
‘ 6792 893,1 6795 875,2 (0,99 -
16.a 26 ans (3993) | (871,7-915,1) | (3975) | (854,2 - 896,8) 1,02 1,06)"
Anti-PVH 11
1315,6
‘ 300 ’ 300 14173 (0,80 -
9al5ans (273) (% 4112;’3)- @61y | (12742-15765 | &3 1,08)
‘ 6792 666,3 6795 830,0 (0,77 -
164 26 ans (3995) | (649,6-683,4) | (3982) | (809,2-851,4) 0.80° 1 () g3y
Anti-PVH 16
6739,
: 300 ’ 300 6887,4 (0,85 -
9al5ans (276) (g 413:’15)_ 270) | 62208-76255 | °7 | 110y
3131,1
: 6792 ’ 6795 3156,6 (0,96 -
164 26ans (4 032) (g’ (2)(5)23) @062) | 30823-32327) | &% | 103y
Anti-HPV 18
1 956,6
: 300 ’ 300 1795,6 (0,91 -
Palsans (276) (é ;(3)3? ’%‘ 269) | (1567.2-2057,3) | P08 | 120y
‘ 6792 804,6 6795 678,7 (1,14,
162 26 ans 4539) | (782.7-827.1) | 4541) | (6602-697.7) | 10 | 123

*La population PPI était constituée de patients ayant regu les trois vaccinations sur une période prédéfinie,
n’ayant pas dévié significativement du protocole d’étude, répondaient a des critéres prédéfinis pour I’intervalle
entre les visites des mois 6 et 7, étaient naifs (PCR négatifs [chez les filles et femmes dgées de 16 a 26 ans] et
séronégatifs) au(x) type(s) de PVH concernés (6, 11, 16 18) avant la dose 1 et, parmi les filles et femmes agées
de 16 a 26 ans, PCR négative au(x) type(s) de PVH concernés jusqu’a un mois apreés la dose 3 (mois 7).
SmMU=unités milli-Merck.

fvaleur de p<0,001.

#La démonstration de non-infériorité nécessitait que le seuil inférieur de I’IC 4 95 % du ratio de TGM soit
supérieur a 0,67.

IC = intervalle de confiance.

TGM = Titre moyen géométrique.

cLIA= Competitive Luminex Immunoassay (test immunologique compétitif Luminex).

N = Nombre de patients randomisés au groupe de vaccination respectif ayant regu au moins une injection.

n = Nombre de patients contribuant a I’analyse.

Etudes en faveur de D’efficacité de Gardasil 9 contre le PVH des types 31, 33, 45,52 et 58

L’efficacité de Gardasil 9 chez les femmes agées de 16 a 26 ans a été évaluée dans une étude clinique
randomisée, controlée contre comparateur actif, en double aveugle (protocole 001) qui a inclus un total
de 14 204 femmes (Gardasil 9 =7 099 ; vaccin anti-PVHq = 7 105). Les sujets ont été suivis pendant
un maximum de 67 mois aprés la dose 3, durée médiane étant de 43 mois apreés la dose 3.

Gardasil 9 était efficace pour prévenir les infections persistantes et les maladies liées au PVH 31, 33,
45, 52 et 58 (tableau 4). Gardasil 9 a aussi réduit I’incidence des anomalies au FCU, des procédures
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cervicales et génitales externes (par ex. biopsies), ainsi que des procédures thérapeutiques cervicales
définitives, liées au PVH 31, 33, 45, 52 et 58 (tableau 4).

Tableau 4 : Analyse de ’efficacité de Gardasil 9 contre le PVH des types 31, 33, 45, 52 et 58 dans la
population PPE* de femmes agées de 16 & 26 ans

Gardasil 9 Vaccin anti-
N=7099 PVHq
= _ 1) 1%

Critére d’évaluation pathologique N=7105 (?’CE gﬁ; g c(;t;

n Nombre n Nombre ¢

de cas* de cas*
NCI 2/3, AIS, cancer du col de ’utérus,
NVI 2/2, NVal 2/3, cancer vulvaire et 97,4
cancer vaginal liés au PVH 31, 33, 45, 52 6016 ! 6017 38 (85,0 -99,9)
ou 58"
NCI 2/3 ou AIS liés au PVH 31, 33, 45, 52 5949 1 5943 35 o7.1
ou 58 (83536' 39,9)
CNI 2 liés au PVH 31, 33, 45, 52 ou 58 5949 1 5943 32 (81,5 -99.8)
. 100

CNI 3 liés au PVH 31, 33, 45, 52 ou 58 5949 0 5943 7 (39.4 - 100)
NVI 2/3, NVal 2/3 liés au PVH 31, 33, 45, 100,0
52 ou 58 6009 0 6012 3 (-71,5-100,0)
Infections persistant >6 mois liées au PVH 96,0
31, 33, 45, 52 ou 58° > 941 41 3935 946 (94,6 - 97,1)
Infections persistant > 12 mois liées au 96,7
PVH 31, 33, 45, 52 ou 58% > 941 23 3935 657 (95,1-97,9)
Anomalie ASC-US HR-HPYV positive ou 92.9
pire au FCU* liée au PVH 31, 33,45,52 0u | 5883 37 5882 506 ’
58 (90,2 -95,1)
Procédures thérapeutiques cervicales 90.2
définitives liées au PVH 31, 33, 45, 52 ou 6013 4 6014 41 ’
581 (75,0 - 96,8)

La population PPE était constituée des patients ayant regu les 3 vaccinations sur une période d’un an aprés
I’inclusion, n’ont pas dévié significativement du protocole d’étude et étaient naifs (PCR négatifs et séronégatifs)
au(x) type(s) de PVH concernés (31, 33, 45, 52 et 58) avant la dose 1 et sont restés PCR négatifs au(x) type(s) de
PVH concernés jusqu’a 1 mois post-dose 3 (mois 7).

N = Nombre de patients randomisés au groupe de vaccination respectif ayant regu au moins une injection.

n = Nombre de patients contribuant a 1’analyse.

SInfection persistante détectée dans des échantillons de deux visites consécutives ou plus, espacées de 6 mois
(fenétres de =1 mois).

fInfection persistante détectée dans des échantillons de trois visites consécutives ou plus, espacées de 6 mois
(fenétres de =1 mois).

#Frottis cervico-utérin.

IC = intervalle de confiance.

ASC-US = Atypical squamous cells of undetermined significance (atypies des cellules malpighiennes de
signification indéterminée)

HR = haut risque.

* Nombre de patients ayant eu au moins une visite de suivi apres le mois 7.

** Les sujets ont été suivis pendant un maximum de 67 mois apres la dose 3 (en médiane 43 mois apres la

dose 3)

“aucun cas de cancer du col de ’utérus, de NVI 2/3 ou de cancer vaginal n’a été diagnostiqué dans la population
PPE

1 Electrorésection a I’anse diathermique (ERAD) ou conisation
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Evaluation d’efficacité complémentaire pour Gardasil 9 contre le PVH des types 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45,52 et 58

L’efficacité de Gardasil 9 ne pouvant pas étre évaluée contre placebo, les analyses exploratoires
suivantes ont été réalisées.

Evaluation d’efficacité de Gardasil 9 contre les maladies cervicales de haut grade causées par le
PVH des types 6. 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 dans la PPE

L’efficacité de Gardasil 9 contre les NCI 2 et pires liés au PVH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
et 58 par comparaison au vaccin anti-PVHq était de 94,4 % (IC a 95 % 78.8; 99.0) a 2/5 952 versus
36/5 947 cas. L’efficacité de Gardasil 9 contre les NCI 3 liés au PVH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 et 58 par comparaison au vaccin anti-PVHq était de 100 % (IC a 95 % 46,3; 100.0) a 0/5 952
versus 8/5 947 cas.

Impact de Gardasil 9 contre les biopsies cervicales et les thérapies définitives liées au PVH des
types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 dans la PPE

L’efficacité de Gardasil 9 contre les biopsies cervicales et les thérapies définitives liées au PVH des
types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 par comparaison au vaccin anti-PVHq était de 95,9 % (IC a 95
% 92,7;97.9)a 11/6 016 versus 262/6 018 cas. L’efficacité de Gardasil 9 contre les thérapies
cervicales définitives (y compris I’¢électrorésection a 1’anse diathermique [ERAD] ou la conisation)
liées au PVH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 par comparaison au vaccin anti-PVHq était
de 90,7% (IC a2 95 % 76,3 - 97,0) a 4/6 016 versus 43/6 018 cas.

Immunogénicité

Le titre minimal d’anti-PVH qui confére une efficacité protectrice n’a pas encore été¢ déterminé.

Des tests immunologiques spécifiques utilisant des normes particulieéres ont été utilisés pour évaluer
I’immunogénicité de chaque type de vaccin anti-PVH. Ces tests ont mesuré les anticorps face a des
épitopes neutralisants pour chaque type de PVH. Les échelles de ces tests étant uniques pour chaque
type de PVH, des comparaisons entre types et a d’autres tests ne sont pas indiquées.

Réponse immunitaire a Gardasil 9 au mois 7 sur toutes les études cliniques

L’immunogénicité a été mesurée par (1) le pourcentage de patients séropositifs aux anticorps contre le
type de vaccin anti-PVH concerné et (2) le titre géométrique moyen (TGM).

Gardasil 9 a induit des réponses anti-PVH 6, anti-PVH 11, anti-PVH 16, anti-PVH 18, anti-PVH 31,
anti-PVH 33, anti-PVH 45, anti-PVH 52 et anti-PVH 58 au mois 7 (tableau 5). Dans les études
cliniques, 99,6 % a 100 % des personnes ayant regu Gardasil 9 sont devenues séropositives aux
anticorps pour tous les 9 types du vaccin au mois 7 dans tous les groupes testés. Les TGM étaient plus
¢levés chez les filles et les gargons que chez les femmes agées de 16 a 26 ans, ainsi que chez les
garcons par rapport aux filles et aux femmes.
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Tableau 5 : Résumé des titres géométriques moyens cLIA d’anti-HPV dans la population PPI* au

mois 7

. TGM
Population N n (IC 2 95 %(); mMUYmL
Anti-PVH 6
Filles de 9 a 15 ans 2 805 2 349 1744,6 (1 684,7 - 1 806,7)
Garcons de 9 a 15 ans 1239 1 055 2 085,3 (1984,2-2191,6)
Femmes de 16 a 26 ans 7 260 4321 893,7 (873,5-914,3)
Anti-PVH 11
Filles de 9 a 15 ans 2 805 2 350 1289,7 (1244,3 -1336,8)
Garcons de 9 a 15 ans 1239 1 055 1469,2 (1397,7-1544,4)
Femmes de 16 a 26 ans 7 260 4327 669,3 (653,6 - 685,4)
Anti-PVH 16
Filles de 9 a 15 ans 2 805 2 405 7 159,9 (6 919,7 - 7 408,5)
Garcons de 9 a 15 ans 1239 1076 8 444,9 (8 054,2 - 8 854,5)
Femmes de 16 a 26 ans 7 260 4361 3159,0 (3088,6 -3 231,1)
Anti-HPV 18
Filles de 9 a 15 ans 2 805 2420 2 085,5(2002,2-2172,3)
Gargons de 9 a 15 ans 1239 1074 2620,4(2474,3-2775,2)
Femmes de 16 a 26 ans 7 260 4 884 809,9 (789,2 - 831,1)
Anti-HPV 31
Filles de 9 a 15 ans 2 805 2 397 1883,3(1811,3-10958,1)
Gargons de 9 a 15 ans 1239 1 069 2 173,5 (2 057,0 - 2 296,6)
Femmes de 16 a 26 ans 7 260 4 806 664,8 (647,4 - 682,6)
Anti-HPV 33
Filles de 9 a 15 ans 2 805 2418 960,6 (927,5 - 994,9)
Gargons de 9 a 15 ans 1239 1076 1178,6 (1120,9-12394)
Femmes de 16 a 26 ans 7260 5056 419,2 (409,6 - 429,1)
Anti-HPV 45
Filles de 9 a 15 ans 2 805 2430 728,7 (697,6 - 761,2)
Gargons de 9 a 15 ans 1239 1079 841,7 (790,0 - 896,7)
Femmes de 16 a 26 ans 7260 5160 254,1 (247,0 - 261,5)
Anti-HPV 52
Filles de 9 a 15 ans 2 805 2426 978,2 (942,8 - 1 015,0)
Garcons de 9 a 15 ans 1239 1077 1062,2 (1007,2-1120,2)
Femmes de 16 a 26 ans 7 260 4792 382,4 (373,0 - 392,0)
Anti-HPV 58
Filles de 9 a 15 ans 2 805 2397 1.306,0 (1259,8 - 1354,0)
Garcons de 9 a 15 ans 1239 1072 1545,8 (1470,6 - 1624,8)
Femmes de 16 a 26 ans 7260 4 818 489,2 (477,5 - 501,2)

*La population PPI était constituée de patients ayant reu les trois vaccinations sur une période prédéfinie,
n’ayant pas dévié significativement du protocole d’étude, répondaient a des criteres prédéfinis pour 1’intervalle
entre les visites des mois 6 et 7, étaient naifs (PCR négatifs et séronégatifs) au(x) type(s) de PVH concernés (6,
11, 16 18) avant la dose 1 et, parmi les filles et femmes agées de 16 a 26 ans, PCR négative au(x) type(s) de
PVH concernés jusqu’a un mois apres la dose 3 (mois 7).

SmMU=unités milli-Merck.

cLIA= Competitive Luminex Immunoassay (test immunologique compétitif Luminex).

IC = intervalle de confiance.

TGM = Titre moyen géométrique.

N = Nombre de patients randomisés au groupe de vaccination respectif ayant regu au moins une injection.

n = Nombre de patients contribuant a I’analyse.

Les réponses anti-PVH au mois 7 chez les filles/garcons dgés de 9 a 15 ans étaient comparables aux

réponses anti-PVH chez les femmes agées de 16 a 26 ans dans la base de données combinée des études
d’immunogénicité pour Gardasil 9.
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Sur la base de cette comparaison d’immunogénicité, 1’on peut inférer 1’efficacité de Gardasil 9 chez
les filles et gargons agés de 9 a 15 ans.

Les TGM d’anticorps anti-PVH au mois 7 chez les gargons et les hommes (HH) de 16 a 26 ans étaient
comparables aux TGM d’anticorps anti-PVH chez les filles et femmes de 16 a 26 ans Une
immunogénicité élevée a par ailleurs été observée chez les HRH de 16 a 26 ans, bien qu’elle ait été
moins ¢levée que chez les HH, comme pour le vaccin anti-PVHq. Ces résultats confirment 1’efficacité
de Gardasil 9 pour les hommes.

Aucune étude n’a été réalisée chez des femmes de plus de 26 ans. Chez les femmes dgées de de 27 a
45 ans, I’efficacité de Gardasil 9 pour les quatre types d’origine est attendue sur la base (1) de la
grande efficacité du vaccin anti-PVH(q chez les femmes agées de 16 a 45 ans et (2) de
I’immunogénicité comparable de Gardasil 9 et du vaccin anti-PVHq chez les filles et les femmes agées
de 9 a 26 ans.

Persistance d’une réponse immunitaire & Gardasil 9 avec un régime a 3 doses

La persistance de la réponse d’anticorps aprés un régime de vaccination a trois doses de Gardasil 9 est
en cours avec un sous-ensemble de patients qui seront suivis pendant au moins 10 ans apres la
vaccination afin d’évaluer la sécurité, I’immunogénicité et 1’efficacité.

Chez les garcons et filles 4gés de 9 a 15 ans (protocole 002), la persistance de la réponse d’anticorps a
été démontrée pendant au moins trois ans ; en fonction du type de PVH, 93 a 99 % des patients étaient
séropositifs.

Chez les femmes agées de 16 a 26 ans (protocole 001), la persistance de la réponse d’anticorps a été
démontrée pendant au moins 3,5 ans ; en fonction du type de PVH, 78 a 98 % des patients étaient
séropositifs. L efficacité s’est maintenue chez tous les patients indépendamment de la séropositivité
pour tous les types de vaccins anti-PVH jusqu’a la fin de 1’étude (jusqu’a 67 mois apres la dose 3 ;
durée médiane du suivi : 43 mois apres la dose 3).

Les TGM pour le PVH 6, 11, 16 et 18 étaient numériquement comparables chez les patients ayant recu
le vaccin anti-PVH(q ou Gardasil 9 pendant au moins 3,5 ans.

Administration de Gardasil 9 a des filles et femmes vaccinées auparavant par le vaccin anti-
PVHq

Le protocole 006 a évalué¢ I'immunogénicité de Gardasil 9 chez 921 filles et femmes (agées de 12 a

26 ans) ayant recu auparavant le vaccin anti-PVHq. Chez les patients recevant Gardasil 9 aprés avoir
recu trois doses de vaccin anti-PVHgq, il y avait un intervalle d’au moins 12 mois entre le terme de la
vaccination par vaccin anti-PVHq et le début de la vaccination par Gardasil 9 dans un régime a 3 doses
(I’intervalle allait d’environ 12 a 36 mois).

La séropositivité au PVH des types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 dans la population per protocole
allait de 98,3 a 100 % au mois 7 chez les patients ayant regu Gardasil 9. Les TGM pour le PVH des
types 6, 11, 16 et 18 étaient plus élevés que dans la population qui n’avait pas regu auparavant le
vaccin anti-PVHq dans d’autres études, les TGM au PVH des types 31, 33, 45, 52 et 58 étant eux
inférieurs. L’ importance clinique de cette observation est inconnue.

Réponses immunitaires a Gardasil 9 dans un régime a 2 doses chez des filles et garcons agés de
9 a 14 ans

Le protocole 010 a mesuré les réponses d’anticorps aux neuf types de PVH apreés la vaccination par
Gardasil 9 dans les cohortes suivantes : filles et garcons agés de 9 a 14 ans recevant 2 doses a
intervalles de 6 ou 12 mois (+/- 1 mois) ; filles de 9 a 14 ans recevant 3 doses (2 0, 2, 6 mois) ; femmes
de 16 a 26 ans recevant 3 doses (a 0, 2, 6 mois).
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Un mois apres la dernicre dose du régime prévu, 97,9 % a 100 % des patients de tous les groupes
étaient devenus séropositifs aux anticorps contre les 9 types de vaccins PVH. Les TGM étaient plus
¢élevés chez les filles et gar¢ons recevant 2 doses de Gardasil 9 (a 0, 6 mois ou 0, 12 mois) que chez les
filles et femmes de 16 a 26 ans recevant 3 doses de Gardasil 9 (a 0, 2, 6 mois) pour chacun des 9 types
de vaccins anti-PVH. Sur la base de cette comparaison d’immunogénicité, 1’on peut inférer 1’efficacité
d’un régime a 2 doses de Gardasil 9 chez les filles et garcons agés de 9 a 14 ans.

Dans la méme étude, chez les filles et les garcons dgés de 9 a 14 ans, les TGM aprés la derniére dose
de vaccin étaient numériquement inférieurs pour certains types de vaccins aprés un régime a 2 doses
qu’apres un régime a 3 doses (a savoir le PVH des types 18, 31, 45 et 52 aprées 0, 6 mois et le PVH de
type 45 apres 0, 12 mois). La pertinence clinique de ces résultats n’est pas connue.

La durée de la protection conférée par un régime a 2 doses de Gardasil 9 n’est pas établie.

Grossesse

Aucune étude spécifique sur Gardasil 9 chez les femmes enceintes n’a été réalisée. Le vaccin anti-
PVHq a été utilisé comme controle actif pendant le programme de développement clinique pour
Gardasil 9.

Pendant le développement clinique de Gardasil 9, 2 586 femmes (1 347 du groupe Gardasil 9 vs. 1 239
du groupe vaccin anti-PVH(Q) ont signalé au moins une grossesse. Les types d’anomalies ou la
proportion de grossesses avec un résultat indésirable étaient comparables chez les femmes recevant
Gardasil 9 ou le vaccin anti-PVHq et conformes aux résultats de la population générale.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Sans objet.

5.3 Données de sécurité préclinique

Une ¢étude de toxicité a administrations répétées chez les rats, comprenant une évaluation de la toxicité
apres administration unique et de la tolérance locale, n’a mis en évidence aucun risque particulier pour

I’humain.

Gardasil 9 administré a des rates n’a eu aucun effet sur la performance reproductive, la fertilité ou le
développement embryonnaire/feetal.

Gardasil 9 administré a des rates n’a eu aucun effet sur le développement, le comportement, la
performance reproductive ou la fertilité de la progéniture. Les anticorps contre les 9 types de PVH ont
été transférés a la progéniture pendant la gestation et la lactation.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Chlorure de sodium

L-histidine

Polysorbate 80

Borate de sodium

Eau pour injection

Pour I’adjuvant, cf. section 2.
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6.2 Incompatibilités
En I’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres.
6.3 Durée de conservation
3 ans.
6.4 Précautions particuliéres de conservation
Conserver au réfrigérateur (2 a 8 °C).
Ne pas congeler. Conserver le flacon dans la boite extérieure a I'abri de la lumiére.
Gardasil 9 doit étre administré aussi rapidement que possible aprés avoir été sorti du réfrigérateur.
Selon les données de stabilité, les composants du vaccin restent stables pendant 72 heures a des
températures comprises entre 8°C et 25°C ou 0°C a 2°C. Une fois cette période écoulée, Gardasil 9
doit étre utilisé ou éliminé. Ces données sont fournies pour guider les professionnels de santé en cas
d’excursions thermiques temporaires uniquement.

6.5 Présentation

Flacons
GARDASIL 9 est fourni en carton de dix flacons a dose unique de 0,5 mL.

Figure 1 : Le controleur de flacons de vaccin

Pastille de Controéle du Vaccin (PCV)

UTILISER NE PAS UTILISER

Le carré est
de méme
couleur que

Le carré est
plus sombre
que le cercle

Le carré est
plus clair que le
cercle extérieur

le cercle extérieur
extérieur
Au début, la couleur du carré intérieur de Une fois qu'un vaccin atteint ou dépasse le

la PCV est d'une teinte plus claire que celle
du cercle extérieur. Avec le temps et/ou
I'exposition ala chaleur, elle s'assombrit.

peint de rejet, le carré intérieur prend la
méme couleur ou devient plus sombre que
le cercle extérieur.

POINT DE REJET

Avertir votre superviseur

* Exposition cumulative ala chaleur au fil dutemps
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Les contrdleurs de flacons de vaccin (CFV) sont incorporés dans 1’étiquette des fioles de

GARDASIL 9 fabriquées par Merck Sharp & Dohme Corp., une filiale de Merck & Co., Inc. La tache
colorée qui apparait sur I’étiquette du flacon est un CFV. Il s’agit d’un point sensible a la température
au fil du temps, qui indique la chaleur cumulée a laquelle le flacon a été exposé. Il avertit I'utilisateur
si la chaleur a potentiellement dégradé le vaccin au-dela des limites acceptables.

L’interprétation du CFV est simple. Concentrez-vous sur le carré central. Sa couleur changera
progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que celle du disque, le vaccin peut étre
utilisé. Dés que la couleur du carré est identique a celle du disque ou plus foncée, le flacon doit étre
¢éliminé.

6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Flacon a dose unique.

o Gardasil 9 peut prendre I’apparence d’un liquide transparent a précipité blanc avant I’agitation.

o Secouez-le bien pour produire une suspension. Apres une bonne agitation, c’est un liquide blanc
opaque.

o Avant I’administration, inspectez visuellement la suspension pour vérifier qu’il n’a pas de
particules et de décolorations. Eliminez le vaccin si vous voyez des particules et/ou des
décolorations.

. Prélevez la dose de 0,5 ml de vaccin dans le flacon a dose unique au moyen d’une seringue et

d’une aiguille stériles.

. Injectez immédiatement par voie intramusculaire, de préférence dans la région deltoide du bras
ou la région antérolatérale supérieure de la cuisse.

o Le vaccin doit étre utilisé tel que fourni. I1 convient d’utiliser 1’intégralité de la dose
recommandée.

Tout vaccin non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation locale en
vigueur.
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GARDASIL™9
[Vacuna recombinante nonavalente contra el virus del papiloma humano]

Cumple con la Parte A de las Pautas de la OMS para las vacunas recombinantes con particulas
similares al virus del papiloma humano

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

Gardasil™9 suspension para inyeccion
Vacuna nonavalente contra el virus del papiloma humano (recombinante)

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 dosis (0,5 ml) contiene aproximadamente:

Proteina L1 tipo 6*° del virus del papiloma humano' 30 microgramos
Proteina L1 tipo 11>? del virus del papiloma humano' 40 microgramos
Proteina L1 tipo 16> del virus del papiloma humano' 60 microgramos
Proteina L1 tipo 18*° del virus del papiloma humano' 40 microgramos
Proteina L1 tipo 31%* del virus del papiloma humano' 20 microgramos
Proteina L1 tipo 33? del virus del papiloma humano' 20 microgramos
Proteina L1 tipo 45%*° del virus del papiloma humano' 20 microgramos
Proteina L1 tipo 52%° del virus del papiloma humano' 20 microgramos
Proteina L1 tipo 58* del virus del papiloma humano' 20 microgramos

'Virus del papiloma humano = VPH.

*Proteina L1 en forma de particulas similares al virus producida en células de levadura
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 [cepa 1895]) mediante tecnologia de ADN recombinante.
3 Adsorbida en hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo como adyuvante (0,5 miligramos Al).

Para obtener la lista completa de excipientes, consulte la seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspension para inyeccion.

Liquido transparente con precipitado blanco.
4. DETALLES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Gardasil 9 esté indicado para la inmunizacion activa de nifias y mujeres de 9 a 26 afios contra las
siguientes enfermedades por VPH:

o Lesiones premalignas y canceres que afectan el cuello uterino, la vulva, la vagina y el ano
causados por los tipos de VPH de la vacuna
. Verrugas genitales (condiloma acuminado) debidas a tipos especificos del VPH.

Gardasil 9 esté indicado para la inmunizacion activa de nifios y hombres de 9 a 26 afios contra las
siguientes enfermedades por VPH:

. Lesiones premalignas y canceres que afectan el ano causados por los tipos de VPH de la vacuna
. Verrugas genitales (condiloma acuminado) debidas a tipos especificos del VPH.

© 2016 Merck Sharp & Dohme Corp., una subsidiaria de Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, EE. UU. Todos los
derechos reservados
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Consulte las secciones 4.4 y 5.1 para ver informacion importante sobre los datos que avalan estas
indicaciones.

El uso de Gardasil 9 debe ser conforme a las recomendaciones oficiales.

4.2 Posologia y método de administracion

Posologia

Nifias y nifios de 9 a 14 aiios, inclusive, al momento de la primera inyeccion

Gardasil 9 se puede administrar de acuerdo con un cronograma de 2 dosis (consulte la seccion 5.1). La
segunda dosis se debe administrar entre 5 y 13 meses después de la primera dosis. Si la segunda dosis

se administra antes de que hayan pasado 5 meses de la primera dosis, siempre se debe administrar una
tercera dosis.

Gardasil 9 se puede administrar de acuerdo con un cronograma de 3 dosis (0, 2, 6 meses). La segunda
dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis y la tercera dosis se debe
administrar al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis se deben administrar en un
periodo de 1 afio.

Mugjeres y varones de 15 arnios o mas al momento de la primera inyeccion
Gardasil 9 se debe administrar de acuerdo con un cronograma de 3 dosis (0, 2, 6 meses).

La segunda dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis y la tercera dosis se
debe administrar al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis se deben administrar en
un periodo de 1 afio.

El uso de Gardasil 9 debe ser conforme a las recomendaciones oficiales.

Se recomienda que las personas que reciban una primera dosis de Gardasil 9 completen el ciclo de
vacunacion con Gardasil 9 (consulte la seccion 4.4).

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo.

No se realizaron estudios utilizando un régimen mixto (intercambiabilidad) de vacunas contra el VPH
para Gardasil 9.

Los sujetos vacunados anteriormente con un régimen de 3 dosis de la vacuna cuadrivalente contra los
tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH (Gardasil), en adelante mencionada como la vacuna qVPH, pueden
recibir 3 dosis de Gardasil 9 (consulte la seccion 5.1).

Poblacion pedidtrica (nifias y nifios <9 afios de edad)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Gardasil 9 en nifias y nifios menores de 9 afios. No hay
datos disponibles (consulte la Seccion 5.1).

Poblacion femenina >27 arios
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Gardasil 9 en mujeres de 27 afios o mas (consulte la

Seccion 5.1).

Método de administracion

La vacuna se debe administrar mediante inyeccion intramuscular. El lugar de preferencia es la zona
deltoidea de la parte superior del brazo o en la zona anterolateral superior del muslo.

Gardasil 9 no se debe administrar por via intravascular, subcutanea o intradérmica. La vacuna no se
debe mezclar en la misma jeringa con ninguna otra vacuna o solucion.

2
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Para ver las instrucciones sobre la manipulacion de la vacuna antes de la administracion, consulte la
Seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes enumerados en la
seccion 6.1.

Las personas con hipersensibilidad después de una administracion previa de Gardasil 9 o Gardasil no
deben recibir Gardasil 9.

4.4 Advertencias especiales y precauciones de uso

La decision de vacunar a una persona debe tener en cuenta el riesgo de exposicion previaa VPH y el
beneficio potencial de la vacunacion.

Como ocurre con todas las vacunas inyectables, siempre debe haber a disposicion inmediata
tratamiento y supervision médicos adecuados en caso de reacciones anafilacticas raras luego de la
administracion de la vacuna.

Se puede producir sincope (desmayo), a veces asociado con caida después de cualquier vacunacion, o
incluso antes, en especial en adolescentes como respuesta psicodgena a la inyeccion con aguja. Esto
puede estar acompaiado por varios signos neurologicos, como alteracion visual transitoria, parestesia
y movimientos tonico-clonicos de las extremidades durante la recuperacion. Por lo tanto, las personas
vacunadas deben permanecer en observacion durante aproximadamente 15 minutos después de la
vacunacion. Es importante que se hayan implementado procedimientos para evitar una lesién por un
desmayo.

Se debe posponer la vacunacion en personas que tengan una enfermedad febril aguda grave. Sin
embargo, la presencia de una infeccion menor, como una infeccion leve de las vias respiratorias
superiores o fiebre de grado bajo, no es una contraindicacion para la inmunizacion.

Como sucede con cualquier vacuna, la vacunacion con Gardasil 9 puede no proteger a todas las
personas vacunadas.

La vacuna solo protegera contra las enfermedades causadas por los tipos de VPH contra los que la
vacuna va dirigida (consulte la seccion 5.1). Por lo tanto, se deben seguir tomando las precauciones
apropiadas contra las enfermedades de transmision sexual.

La vacuna es para uso profilactico solamente y no tiene efecto en las infecciones por VPH activas o la
enfermedad clinica establecida. La vacuna no ha demostrado tener un efecto terapéutico. Por lo tanto,
la vacuna no esta indicada para el tratamiento de cancer de cuello de ttero, vulvar, vaginal y anal, de
lesiones displasicas de alto grado cervicales, vulvares, vaginales y anales o de verrugas genitales.
Tampoco esta destinada a prevenir la progresion de otras lesiones establecidas relacionadas con el
VPH.

Gardasil 9 no previene lesiones por un tipo de VPH de la vacuna en personas infectadas por ese tipo
de VPH en el momento de la vacunacion (consulte la seccion 5.1).

La vacunacion no reemplaza los estudios de deteccion de cancer de cuello de ttero de rutina. Dado
que ninguna vacuna es 100 % efectiva y Gardasil 9 no brinda proteccion contra todos los tipos de VPH
o contra infecciones por VPH presentes en el momento de la vacunacion, los estudios de deteccion de
cancer de cuello de ttero de rutina siguen teniendo una importancia fundamental y se deben seguir las
recomendaciones locales.
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No hay datos sobre el uso de Gardasil 9 en personas con deterioro de la respuesta inmunitaria. La
seguridad e inmunogenia de la vacuna qVPH se evaluaron en personas de 7 a 12 afios con infeccion
conocida por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (consulte la seccion 5.1).

Es posible que las personas con respuesta inmunitaria deteriorada, ya sea por el uso de terapia
inmunosupresora potente, defecto genético, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) u
otras causas no respondan a la vacuna.

Esta vacuna debe administrarse con precaucion en personas con trombocitopenia o cualquier trastorno
de la coagulacion, ya que puede haber sangrado luego de la administracion intramuscular en esas

personas.

Actualmente estan en curso estudios de seguimiento a largo plazo para determinar la duracion de la
proteccion. (consulte la Seccion 5.1).

No hay datos de seguridad, inmunogenia o eficacia que avalen la intercambiabilidad de Gardasil 9 con
otras vacunas bivalentes o cuadrivalentes contra el VPH.

4.5 Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

No se ha estudiado en ensayos clinicos la seguridad e inmunogenia en personas que recibieron
inmunoglobulina o hemoderivados durante los 3 meses previos a la vacunacion.

Uso con otras vacunas

Gardasil 9 se puede administrar en forma concomitante con una vacuna de refuerzo combinada que
contenga difteria (d) y tétanos (T) con tos ferina [acelular, componente] (ap) y/o poliomielitis
[inactivada] (IPV) (vacunas dTap, dT-IPV, dTap-IPV) sin interferencias significativas con la respuesta
de anticuerpos a cualquiera de los componentes de cualquiera de las vacunas. Esto se basa en los
resultados de un ensayo clinico en el que se administré una vacuna combinada dTap-IPV en forma
concomitante con la primera dosis de Gardasil 9 (consulte la Seccion 4.8).

Uso con anticonceptivos hormonales

En estudios clinicos, un 60,2 % de las mujeres de 16 a 26 afos que recibieron Gardasil 9 usaron
anticonceptivos hormonales durante el periodo de vacunacion de los estudios clinicos. El uso de
anticonceptivos hormonales no parecio afectar las respuestas inmunitarias especificas de los tipos a
Gardasil 9.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Una gran cantidad de datos de mujeres embarazadas (mas de 1000 resultados de embarazo) indica que
no hay malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal con Gardasil 9 (consulte la Seccion 5.1).

Los estudios en animales no indican toxicidad reproductiva (consulte la seccion 5.3).

Sin embargo, estos datos se consideran insuficientes para recomendar el uso de Gardasil 9 durante el
embarazo. La vacunacion se debe posponer hasta que se haya completado el embarazo (consulte la
Seccion 5.1).

Lactancia

Gardasil 9 se puede usar durante la lactancia.
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Durante el periodo de vacunacion de los estudios clinicos de Gardasil 9, un total de 92 mujeres estaban
amamantando. En los estudios, la inmunogenia de la vacuna fue comparable entre las mujeres que
estaban amamantando y las que no. Ademas, el perfil de experiencias adversas para las mujeres que
estaban amamantando fue comparable al de las mujeres en la poblacion de seguridad general. No se
informaron experiencias adversas graves relacionadas con la vacuna en bebés amamantados durante el
periodo de vacunacion.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos sobre el efecto de Gardasil 9 en la fertilidad. Los estudios en
animales no indican efectos perjudiciales en la fertilidad (consulte la Seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir un vehiculo y operar maquinaria

Gardasil 9 no tiene ninguna influencia en la capacidad de conducir u operar maquinarias, o bien esta es
minima. Sin embargo, algunos de los efectos mencionados en la seccion 4.8 “Efectos no deseados”
pueden afectar temporalmente la capacidad de conducir o de operar maquinaria.

4.8 Efectos no deseados

A. Resumen del perfil de seguridad

En 7 ensayos clinicos, se administro a las personas Gardasil 9 el dia de la inscripcion y
aproximadamente 2 y 6 meses después. Se evalud la seguridad por medio de vigilancia basada en una
tarjeta de informe de vacunacion (vaccination report card, VRC) durante 14 dias luego de cada
inyeccion de Gardasil 9. Un total de 15.776 personas (10.495 sujetos de 16 a 26 afios y 5.281 nifias y
nifios de 9 a 15 afios en el momento de la inscripcion) recibieron Gardasil 9. Pocas personas (0,1 %)
interrumpieron debido a experiencias adversas.

Las reacciones adversas mas comunes observadas con Gardasil 9 fueron reacciones adversas en el
lugar de la inyeccion (84,8 % de las personas vacunadas en un plazo de 5 dias después de cualquier
visita de vacunacion) y dolor de cabeza (13,2 % de las personas vacunadas en un plazo de 15 dias
después de cualquier visita de vacunacion). Estas reacciones adversas, por lo general, fueron de
intensidad leve o moderada.

B. Resumen tabulado de reacciones adversas

Ensavos Clinicos

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con la vacunacion se
categorizaron por frecuencia.

Las frecuencias se informaron como:
- Muy frecuentes (>1/10)
- Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Tabla 1: Reacciones adversas tras la administracion de Gardasil 9 que ocurrieron con una frecuencia
de al menos 1,0 % en los ensayos clinicos

Categoria de érgano, aparato o Frecuencia Reacciones adversas
sistema
. . Muy frecuentes Cefalea
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Mareos
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Nauseas
Trastornos generales y Muy frecuentes En el lugar de la inyeccion: dolor, hinchazon,
condiciones en el lugar de eritema
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administracion Frecuentes Pirexia, fatiga,
En el lugar de la inyeccion: prurito,
moretones

En un ensayo clinico de 1053 nifios y nifias sanos de 11 a 15 afios de edad, la administracion de la
primera dosis de Gardasil 9 en forma concomitante con una vacuna de refuerzo combinada de difteria,
tétanos, tos ferina [acelular, componente] y poliomielitis [inactivada] mostré que se informaron mas
reacciones en el lugar de la inyeccion (hinchazon, eritema), dolor de cabeza y pirexia. Las diferencias
observadas fueron < 10 % y en la mayoria de los sujetos, los eventos adversos se informaron como
eventos de intensidad leve a moderada (consulte la seccion 4.5).

Experiencia posterior a la comercializacion

Se informaron espontaneamente las siguientes experiencias adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de la vacuna qVPH y también pueden verse en la experiencia posterior a la
comercializacion de Gardasil 9. La experiencia de seguridad posterior a la comercializacion de la
vacuna qVPH es relevante para Gardasil 9 ya que las vacunas contienen proteinas L1 del VPH de 4 de
los mismos tipos del VPH.

Debido a que estos eventos los informa voluntariamente una poblacién de tamaiio incierto, no es
posible estimar con certeza su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a la
vacuna para todos los eventos.

Infecciones e infestaciones: celulitis en el lugar de la inyeccion.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: pirpura trombocitopénica idiopatica, linfadenopatia.

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones por hipersensibilidad, incluidas reacciones
anafilacticas/anafilactoides, broncoespasmo y urticaria.

Trastornos del sistema nervioso: encefalomielitis aguda diseminada, sindrome de Guillain-Barré,
sincope, a veces, acompafiado de movimientos tonico-clonicos.

Trastornos gastrointestinales: vomitos.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, mialgia.
Trastornos generales y condiciones en el lugar de administracion: astenia, escalofrios, malestar.

Notificacion de reacciones adversas presuntas

Es importante notificar los casos de reacciones adversas presuntas tras la autorizacion del producto
farmacologico. Esto permite monitorear en forma constante la relacion de riesgo-beneficio del
producto farmacolégico.

4.9 Sobredosis

No se han informado casos de sobredosis.

5. Propiedades farmacologicas
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, vacunas contra el virus del papiloma, cédigo ATC: JO7BMO3
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Mecanismo de accién

Gardasil 9 es una vacuna recombinante nonavalente no infecciosa adyuvada. Esta preparada con
particulas similares al virus (virus-like particles, VLP) altamente purificadas de la proteina L1
principal de la capside de los mismos cuatro tipos de VPH (6, 11, 16, 18) de la vacuna qVPH Gardasil
y de 5 tipos adicionales de VPH (31, 33, 45, 52, 58). Utiliza el mismo adyuvante de hidroxifosfato
sulfato de aluminio amorfo que la vacuna qVPH. Las VLP no pueden infectar células, reproducirse o
provocar enfermedad. Se piensa que la eficacia de las vacunas de VLP de L1 esta mediada por el
desarrollo de una respuesta inmunitaria humoral.

Segtin los estudios de epidemiologia, se prevé que Gardasil 9 proteja contra los tipos de VPH que
causan aproximadamente: un 90 % de los canceres de cuello de utero, mas del 95 % de los
adenocarcinoma in situ (AIS), 75-85 % de las neoplasias intraepiteliales cervicales (cervical
intraepithelial neoplasia, CIN; 2/3) de alto grado, 85-90 % de los canceres de vulva relacionados con
el VPH, 90-95 % de las neoplasias intraepiteliales vulvares (vulvar intraepithelial neoplasia, VIN;
2/3) de alto grado relacionadas con el VPH, 80-85 % de los canceres vaginales relacionados con el
VPH, 75-85 % de las neoplasias intraepiteliales vaginales (vaginal intraepithelial neoplasia, ValN;
2/3) de alto grado relacionadas con el VPH, 90-95 % de canceres anales relacionados con el VPH,
85-90 % de las neoplasias intraepiteliales anales (anal intraepithelial neoplasia, AIN; 2/3) de alto
grado relacionadas con VPH y 90 % de las verrugas genitales.

La indicacion de Gardasil 9 se basa en lo siguiente:

. inmunogenia no inferior entre Gardasil 9 y la vacuna qVPH para los tipos de VPH 6, 11, 16y
18 en nifias y mujeres de 9 a 26 afios; en consecuencia, se puede inferir que la eficacia de
Gardasil 9 contra la infeccion y enfermedad persistentes relacionadas con los tipos 6, 11, 16 o
18 del VPH es similar a la de la vacuna qVPH.

. demonstracion de eficacia contra infeccion y enfermedad persistentes relacionadas con los tipos
de VPH 31, 33, 45, 52 y 58 en nifias y mujeres de 16 a 26 afios y

o demonstracion de inmunogenia no inferior contra los tipos de VPH de Gardasil 9 en nifios y
nifias de 9 a 15 afios y en hombres de 16 a 26 afios en comparacion con nifias y mujeres de 16 a
26 afios.

Estudios clinicos de la vacuna qVPH

Eficacia en mujeres y hombres de 16 a 26 afios

La eficacia se evaluo en 6 estudios clinicos de fase Il y III controlados con placebo, doble ciego y
aleatorizados, en los que se evalud a 28.413 personas (20.541 nifias y mujeres de 16 a 26 afios, 4055
nifios y hombres de 16 a 26 afios, 3817 mujeres de 24 a 45 afos). La vacuna qVPH fue eficaz en la
reduccion de la incidencia de CIN (de cualquier grado incluida CIN 2/3); AIS; verrugas genitales; VIN
2/3 y ValN 2/3 relacionadas con los tipos 6, 11, 16 o 18 de la vacuna contra el VPH en las nifias y
mujeres con resultado negativo de PCR y seronegativas al inicio (Tabla 2). La vacuna qVPH fue
eficaz en la reduccion de la incidencia de verrugas genitales relacionadas con los tipos 6 y 11 de la
vacuna contra el VPH en los nifios y hombres con resultado negativo de PCR y seronegativos al inicio.
No se demostro eficacia contra neoplasias intraepiteliales peneanas/perineales/perianales (penile
intraepithelial neoplasia, PIN) de grados 1/2/3 o cancer peneano/perineal/perianal ya que la cantidad
de casos fue demasiado limitada como para alcanzar significancia estadistica (Tabla 2). La vacuna
qVPH fue eficaz en la reduccion de la incidencia de neoplasia intraepitelial anal (AIN) de grados 2 y 3
relacionada con los tipos 6, 11, 16 y 18 de la vacuna contra el VPH en nifios y hombres con resultado
negativo de PCR y seronegativos al inicio (Tabla 2).
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Tabla 2: Analisis de eficacia de la vacuna qVPH en la poblacion PPE* para los tipos de VPH de la

vacuna
Criterios de valoracion de la qVP}I\II’ Control c;n’ u lacezo % de eficacia (IC
enfermedad N umero N umero de de 95 %)
de casos casos
Nifias y mujeres de 16 a 26 aiios de edad’
CIN 2/3 o AIS relacionadas
con los tipos 16 o 18 del 8493 2 8464 112 98,2 (93,5, 99,8)
VPH"
CIN (CIN 1, CIN 2/3) 0 AIS
relacionadas con los tipos 6, 7864 9 7865 225 96,0 (92,3, 98,2)
11,16 o 18 del VPH
VIN 2/3 relacionadas con los
tipos 6, 11, 16 0 18 del VPH 7772 0 7744 10 100,0 (67,2, 100,0)
ValN 2/3 relacionadas con los 7772 0 7744 9 100,0 (55,4, 100,0)

tipos 6, 11,16 0 18 del VPH

Verrugas genitales
relacionadas con los tipos 6, 7900 2 7902 193 99,0 (96,2, 99,9)
11,16 o 18 del VPH

Nifios y hombres de 16 a 26 afios de edad

Lesiones genitales externas
relacionadas con los tipos 6, 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)
11,16 0 18 del VPH™~

Verrugas genitales

relacionadas con los tipos 6, 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)
11,16 0 18 del VPH™™

PIN 1/2/3 relacionadas con los 100,0 (-52,1,
tipos 6, 11, 16 0 18 del VPH™™* 1394 0 1404 4 100,0)
AIN 2/3 relacionadas con lo*s*** 194 3 208 13 % 74.9 (8.8, 95.4)

tipos 6, 11,16 o 18 del VPH

*La poblacion de eficacia segln el protocolo (per protocol efficacy, PPE) estuvo integrada por personas que
recibieron las 3 vacunaciones en el plazo de 1 afio de la inscripcion, no tuvieron desviaciones importantes del
protocolo del estudio y no tenian tratamiento previo (resultado negativo de PCR y seronegativas) con el o los
tipos relevantes de VPH (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis 1 y hasta 1 mes después de la dosis 3 (mes 7).
Los analisis de los ensayos combinados se planificaron en forma prospectiva e incluyeron el uso de criterios de
ingreso al estudio similares.

N=Cantidad de personas con al menos 1 visita de seguimiento después del mes 7.

IC = intervalo de confianza.

**Los pacientes tuvieron un seguimiento de hasta 4 afios (mediana de 3,6 afios)

***Mediana de la duracion del seguimiento, 2,4 afos

****La mediana de la duracion del seguimiento fue 2,15 afios.

Eficacia en mujeres de 24-45 afios

La eficacia de la vacuna qVPH en mujeres de 24 a 45 afios se evaluo en 1 estudio clinico de fase III
controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado (protocolo 019, FUTURE III), que incluyo6 un total
de 3817 mujeres.

En la poblacion PPE, la eficacia de la vacuna qVPH contra la incidencia combinada de la infeccion
persistente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y céncer de
cuello de utero por los tipos 6, 11, 16 0 18 del VPH fue de 88,7 % (IC del 95 %: 78,1, 94,8). La
eficacia de la vacuna qVPH contra la incidencia combinada de la infeccion persistente, verrugas
genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y cancer de cuello de utero por
los tipos 16 o 18 del VPH fue de 84,7 % (IC del 95 %: 67,5, 93.7).
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Estudios de eficacia a largo plazo

Actualmente se esta haciendo un seguimiento de 10 a 14 afios a un subconjunto de sujetos después de
la vacunacion qVPH para determinar el seguimiento, la inmunogenia y la proteccion contra
enfermedades clinicas relacionadas con los tipos 6/11/16/18 del VPH.

Se observo persistencia de la respuesta de anticuerpos (después de la dosis 3) durante 10 afios en nifias
y nifios que tenian de 9 a 15 afios al momento de la vacunacion; 9 afios en mujeres de 16 a 23 afios al
momento de la vacunacion; 6 afios en hombres de 16 a 26 afios al momento de la vacunacion y 8 afios
en mujeres de 24 a 45 afios al momento de la vacunacion.

En el estudio de registro de extension a largo plazo en mujeres de 16 a 23 afios vacunadas con la
vacuna qVPH en el estudio base (n=1984), no se observaron casos de enfermedades por VPH (CIN de
alto grado relacionada con los tipos 6/11/16/18 del VPH) en aproximadamente 10 afios. En este
estudio, se demostrd estadisticamente una proteccion duradera hasta aproximadamente los 8 afios.

En las extensiones a largo plazo de los estudios clinicos, se observo proteccion después de la dosis 3
en la poblacion PPE. La poblacion PPE estuvo integrada por personas:
- que recibieron las 3 vacunaciones en el plazo de 1 afio de la inscripcion y no tuvieron
desviaciones importantes del protocolo del estudio,
- eran seronegativas para el o los tipos relevantes de VPH (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis
1, y entre los sujetos de 16 afios 0 mas al momento de la inscripcion en el estudio base que
tenian resultado negativo de PCR para el o los tipos relevantes de VPH antes de la dosis 1
hasta un mes después de la dosis 3 (mes 7).

En esos estudios clinicos de extension, no se observaron casos de neoplasia intraepitelial de grado alto
ni casos de verrugas genitales en sujetos que recibieron la vacuna qVPH en el estudio base:

- hasta 10,7 afios en nifas (n=369) y 10,6 afios en nifios (n=326), de 9 a 15 afios de edad al
momento de la vacunacion (mediana de seguimiento de 10,0 afios y 9,9 afios,
respectivamente);

- hasta 9,6 afios en hombres (n=918), de 16 a 26 afios de edad al momento de la vacunacion
(mediana de seguimiento de 8,5 afios) y

- hasta 8,4 afios en mujeres (n=684), de 24 a 45 afios de edad al momento de la vacunacion
(mediana de seguimiento de 7,2 afios).

Eficacia en sujetos con infeccion por VIH

Se ha realizado un estudio que documenta la seguridad e inmunogenia de la vacuna qVPH en

126 sujetos infectados por VIH de 7 a 12 afios con CD4% inicial >15 y al menos 3 meses de terapia
antirretroviral altamente activa (highly active antiretroviral therapy, HAART) en sujetos con CD4%
<25 (de los cuales 96 recibieron la vacuna qVPH). Se produjo seroconversion a los cuatro antigenos
en mas del 96 % de los sujetos. La media geométrica de los titulos (Geometric Mean Titers, GMT) fue
algo mas baja que la informada en los sujetos no infectados por VIH que tenian la misma edad en
otros estudios. Se desconoce la relevancia clinica de la respuesta mas baja. El perfil de seguridad fue
similar al de los sujetos no infectados por VIH en otros estudios. E1 CD4% o el ARN de VIH en
plasma no se vieron afectados por la vacunacion.

Estudios clinicos de Gardasil 9

La eficacia y/o la inmunogenia de Gardasil 9 se evaluaron en ocho estudios clinicos. Los estudios
clinicos que evaluaban la eficacia de Gardasil 9 frente a placebo no fueron aceptables porque la
vacunacion contra el VPH se recomienda e implementa en muchos paises para proteger contra la
infeccion y enfermedad por VPH.

Por lo tanto, el estudio clinico fundamental (protocolo 001) evalu¢ la eficacia de Gardasil 9 usando la
vacuna qVPH como comparador.
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La eficacia contra los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH se evalu6 principalmente usando una estrategia de
extrapolacion que demostrd una inmunogenia similar (medida por la media geométrica de titulos
[GMT]) de Gardasil 9 comparada con la vacuna qVPH (protocolo 001 y GDS01C/protocolo 009).

En el protocolo del estudio fundamental 001, la eficacia de Gardasil 9 contra los tipos 31, 33, 45,52y
58 del VPH se evalu6 en comparacion con la vacuna qVPH en mujeres de 16 a 26 afios de edad
(N=14.204: 7099 que recibieron Gardasil 9; 7105 que recibieron la vacuna qVPH).

El protocolo 002 evalué la inmunogenia de Gardasil 9 en nifas y nifios de 9 a 15 afios de edad y en
mujeres de 16 a 26 afios de edad (N=3.066: 1932 nifas; 666 nifios y 468 mujeres que recibieron
Gardasil 9).

El protocolo 003 evalué la inmunogenia de Gardasil 9 en hombres de 16 a 26 afios de edad y en
mujeres de 16 a 26 afos de edad (1103 hombres heterosexuales [Heferosexual Men, HM]; 313
hombres que tienen sexo con hombres [Men Who Have Sex with Men, MSM] y 1099 mujeres que
recibieron Gardasil 9).

Los protocolos 005 y 007 evaluaron Gardasil 9 administrada en forma concomitante con vacunas
recomendadas como rutina en nifias y nifios de 11 a 15 afios de edad (N=2295).

El protocolo 006 evalu¢ la administracion de Gardasil 9 a nifas y mujeres de 12 a 26 afios de edad
vacunadas previamente con la vacuna qVPH (N=921; 615 que recibieron Gardasil 9 y 306 que
recibieron placebo).

GDSO01C/el protocolo 009 evaluo la inmunogenia de Gardasil 9 en nifias de 9 a 15 afios de edad
(N=600; 300 que recibieron Gardasil 9 y 300 que recibieron la vacuna qVPH).

El protocolo 010 evalu¢ la inmunogenia de 2 dosis de Gardasil 9 en nifias y niflos de 9 a 14 afios de
edad y de 3 dosis de Gardasil 9 en nifias de 9 a 14 afios de edad y mujeres de 16 a 26 afos de edad
(N = 1518; 753 nifias; 451 nifios y 314 mujeres).

Estudios que avalan la eficacia de Gardasil 9 contra los tipos 6, 11, 16, 18 del VPH

La comparacion de Gardasil 9 con la vacuna qVPH con respecto a los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH se
llevo a cabo en una poblacion de mujeres de 16 a 26 afios del protocolo 001 y nifias de 9 a 15 afios de
GDSO01C/protocolo 009.

Se realiz6 un analisis estadistico de no inferioridad en el mes 7 en el que se compararon las GMT de
cLIA (Competitive Luminex Immunoassay [inmunoensayo Luminex competitivo]) anti-VPH 6, anti-
VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 entre personas tratadas con Gardasil 9 y personas tratadas con
Gardasil. Las respuestas inmunitarias, medidas por GMT, para Gardasil 9 fueron no inferiores con
respecto a las respuestas inmunitarias de Gardasil (Tabla 3). En estudios clinicos, 99,6 % a 100 % de
los participantes que recibieron Gardasil 9 se volvieron seropositivos contra los 9 tipos de la vacuna
para el mes 7 en todos los grupos evaluados.
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Tabla 3: Comparacion de las respuestas inmunitarias (basadas en cLIA) entre Gardasil 9 y la vacuna
qVPH para los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH en la poblacion PPI* de nifias y mujeres de 9 a 26 afios de

edad
Gardasil 9 Vacuna qVPH va?ci;ia;%?’/}l

POBLACION GMT GMT .

(1:) (IC del 95 %) (1:) (IC del 95 %) Cgﬁgte glsc(;';’,}

mMUYml mMUYml ’

Anti-VPH 6
9 a 15 afios de 300 16794 300 1565,9 L07 (0,93,
edad (273) | (1518,9,1856,9) | (261) | (1412.2,1736,3) ’ 1,23)
16 a26afiosde | 6792 893,1 6795 875,2 Lo (0,99,
edad (3993) | (871,7,915.1) | (3975) | (854,2,896.8) ’ 1,06)"
Anti-VPH 11
9 a 15 afios de 300 1315,6 300 1417,3 0.93 (0,80,
edad (273) | (1183.8,1462,0) | (261) | (1274.2, 1576.5) ’ 1,08)
16 a26 afiosde | 6792 666,3 6795 830,0 0.80 (0,77,
edad (3995) | (649,6,683,4) | (3982) | (809,2,851,4) ’ 0,83)!
Anti-VPH 16
9 a 15 afios de 300 6739,5 300 6887,4 0.97 (0,85,
edad (276) | (6134,5,7404,1) | (270) | (6220.8, 7625.5) ’ 1,11)"
16 a26 afiosde | 6792 3131,1 6795 3156,6 0.99 (0,96,
edad (4032) | (3057,1,3206,9) | (4062) | (3082,3,3232,7) ’ 1,03)!
Anti-VPH 18
9 a 15 afios de 300 1956,6 300 1795,6 108 (0,91,
edad (276) | (1737,3,2203,7) | (269) | (1567.2,2057.3) ’ 1,29)!
16a26afiosde | 6792 804.,6 6795 678,7 19 (1,14,
edad (4539) | (782,7,827.1) | (4541) | (6602, 697,7) ’ 1,23)"

*La poblacion de inmunogenia segin protocolo (per protocol immunogenicity, PPI) estuvo formada por
personas que recibieron las tres vacunaciones dentro de los intervalos de dias predefinidos, no tuvieron
desviaciones importantes con respecto al protocolo del estudio, cumplieron con los criterios predefinidos para el
intervalo entre la visita del mes 6 y el mes 7, sin tratamiento previo (PCR negativas [entre nifias y mujeres de 16
a 26 afos de edad] y seronegativas) para el/los tipo(s) relevante(s) de VPH (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis
1, y entre nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad, tenian PCR negativa para el/los tipo(s) relevante(s) de VPH
hasta un mes después de la dosis 3 (mes 7).

SmMU = unidades mili-Merck (milli-Merck units).

fvalor de p <0,001.

#La demostracion de no inferioridad requeria que el limite inferior del IC del 95 % del cociente GMT fuera
mayor que 0,67.

IC = intervalo de confianza.

GMT = media geométrica de los titulos.

cLIA= inmunoensayo Luminex competitivo.

N = numero de personas aleatorizadas al grupo de vacunacion respectivo que recibié cuando menos una
inyeccion.

n = numero de personas que contribuyen al analisis.

Estudios de respaldo de la eficacia de Gardasil 9 contra los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH

Se evaluo la eficacia de Gardasil 9 niflas y mujeres de 16 a 26 afios de edad en un estudio clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado con comparador activo (Protocolo 001) que incluyo un total de
14.204 mujeres (Gardasil 9 = 7099; vacuna qVPH = 7105). Se realizo el seguimiento de las
participantes hasta 67 meses después de la dosis 3, con una mediana de duracion de 43 meses después
de la dosis 3.

Gardasil 9 fue eficaz para prevenir la infeccion persistente y la enfermedad que se relaciona con los

tipos 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH (Tabla 4). Gardasil 9 también redujo la incidencia de anomalias en
la prueba de Papanicolaou, procedimientos en cuello uterino y genitales externos (es decir, biopsias), y
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procedimientos terapéuticos definitivos en cuello uterino relacionados con los tipos 31, 33, 45, 52 y 58
del VPH (Tabla 4).

Tabla 4: Analisis de la eficacia de Gardasil 9 contra los tipos 31, 33,45, 52 y 58 del VPH en la
poblacion PPE* de mujeres de 16 a 26 afios de edad

Gardasil 9 Vacuna qVPH % de

N =7099 N = 7105 eEcacia**
Criterio de valoracion de la enfermedad Numero Numero

n de n de (ICodel

casos* casos* 95 %)
CIN 2/3, AIS, cancer de cuello de utero,
VIN 2/3, ValN 2/3, cancer vulvar y cancer 97,4
vaginal relacionados con los tipos 31, 33, 6016 1 6017 38 (85,0, 99,9)
45,52 y 58 del VPH*
CIN 2/3 o AIS relacionadas con los tipos 971
31, 33,45,52 y 58 del VPH* 5949 1 5943 35 (83.5 ’99 9)
CIN 2 relacionada con los tipos 31, 33, 45, ’98 9 ’
52y 58 del VPH 5949 1 5943 32 (81,5, 99.8)
CIN 3 relacionada con los tipos 31, 33, 45, 5949 0 5943 7 (39 1‘0200)
52 y 58 del VPH >
100,0

VIN 2/3, ValN 2/3 relacionadas con los ’
tipos 31, 33, 45,52 y 58 del VPH 6009 0 oot ’ (lgé ,g)’
Infeccion persistente >6 meses relacionada 96,0
con los tipos 31, 33, 45,52 y 58 del VPH3 >941 41 3953 946 (94,6, 97,1)
Infeccion persistente >12 meses 96.7
relacionada con los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 5941 23 5955 657 ’
del VPH' (95,1, 97,9)
Anomalia en Papanicolaou ASC-US, 92.9
HR-VPH positivo o peor relacionada con 5883 37 5882 506 (90.2 ’95 1
los tipos 31, 33, 45,52 y 58 del VPH* o 7
Procedimientos terapéuticos definitivos 902
relacionados con los tipos 31, 33, 45,52y 6013 4 6014 41 ’
58 del VPH' (750, 96.8)

La poblacion PPE estuvo formada por personas que recibieron las 3 vacunaciones dentro del afio de inscripcion,
no tuvieron desviaciones importantes con respecto al protocolo del estudio, sin tratamiento previo (PCR negativa
y seronegativas) para el/los tipo(s) relevante(s) de VPH (tipos 31, 33, 45, 52 y 58) antes de la dosis 1, y que
permanecieron con PCR negativa para el/los tipo(s) relevante(s) de VPH hasta un mes después de la dosis 3
(mes 7).

N = ntimero de personas aleatorizadas al grupo de vacunacion respectivo que recibié cuando menos una
inyeccion.

n = nimero de personas que contribuyen al analisis.

SInfeccion persistente detectada en muestras de dos o mas visitas consecutivas con 6 meses de diferencia
(ventanas de las visitas de £1 mes).

fInfeccion persistente detectada en muestras de tres o mds visitas consecutivas con 6 meses de diferencia
(ventanas de las visitas de £1 mes).

#Prueba de Papanicolaou.

IC = intervalo de confianza.

ASC-US = células escamosas atipicas de importancia indeterminada (Atypical squamous cells of undetermined
significance).

HR = alto riesgo (High Risk).

* Numero de personas con al menos una visita de seguimiento después del mes 7.

** Se realizo el seguimiento de las participantes hasta 67 meses después de la dosis 3 (mediana de 43 meses
después de la dosis 3).

“No se diagnosticaron casos de cancer de cuello de ttero, VIN2/3, cancer vulvar y vaginal en la poblacion PPE.
1 Procedimiento de reseccion electroquirtirgica con asa (loop electrosurgical excision procedure, LEEP) o
conizacion.
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Evaluacion adicional de la eficacia de Gardasil 9 contra los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52 y 58
del VPH

Dado que no se podria evaluar la eficacia de Gardasil 9 frente a placebo, se realizaron los siguientes
analisis exploratorios.

Evaluacion de la eficacia de Gardasil 9 contra enfermedades de cuello de vitero de alto grado
causadas por los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,52 y 58 del VPH en la PPE

La eficacia de Gardasil 9 contra la CIN 2 o peor relaciona con los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52y
58 del VPH comparada con la vacuna qVPH fue del 94,4 % (IC del 95 % 78,8; 99,0) con 2/5952
frente a 36/5947 casos. La eficacia de Gardasil 9 contra la CIN 3 relaciona con los tipos 6, 11, 16, 18,
31, 33,45, 52 y 58 del VPH comparada con la vacuna qVPH fue del 100 % (IC del 95 % 46,3; 100,0)
con 0/5952 frente a 8/5947 casos.

Impacto de Gardasil 9 contra la biopsia y tratamiento definitivo del cuello de itero en relacion
con los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH en la PPE

La eficacia de Gardasil 9 contra la biopsia de cuello de ttero relaciona con los tipos 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 y 58 del VPH comparada con la vacuna qVPH fue del 95,9 % (IC del 95 % 92,7; 97,9) con
11/6016 frente a 262/6018 casos. La eficacia de Gardasil 9 contra la terapia definitiva en el cuello del
utero (incluido el procedimiento de reseccion electroquirurgica con asa [LEEP] o conizacion)
relaciona con los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH comparada con la vacuna qVPH fue
del 90,7 % (IC del 95 % 76,3; 97,0) con 4/6016 frente a 43/6018 casos.

Inmunogenia

No se ha determinado el titulo minimo anti-VPH que confiere eficacia protectora.

Se utilizaron inmunoensayos especificos del tipo de virus para evaluar la inmunogenia contra cada tipo
de vacuna contra el VPH. Estos ensayos midieron anticuerpos contra epitopos neutralizantes para cada
tipo de VPH. Las escalas para estos ensayos son unicas para cada tipo de VPH; por lo tanto, no son
adecuadas las comparaciones entre los diferentes tipos ni las comparaciones con otros ensayos.

Respuesta inmunitaria frente a Gardasil 9 al mes 7 entre todos los estudios clinicos

Se midié la inmunogenia mediante (1) el porcentaje de personas que eran seropositivas para
anticuerpos contra el tipo relevante de VPH de la vacuna (2) la media geométrica del titulo (GMT).

Gardasil 9 indujo una so6lida respuesta anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16, anti-VPH 18, anti-
VPH 31, anti-VPH 33, anti-VPH 45, anti-VPH 52 y anti-VPH 58 medidas al mes 7 (Tabla 5). En
estudios clinicos, 99,6 % a 100 % de los participantes que recibieron Gardasil 9 se volvieron
seropositivos contra los 9 tipos de la vacuna para el mes 7 en todos los grupos evaluados. Las GMT
fueron mas altas en nifias y nifios que en mujeres de 16 a 26 afios de edad, y fueron mas altas en nifios
que en nifias y mujeres.
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Tabla 5: Resumen de las medias geométricas de los titulos anti-VPH mediante cLIA al mes 7 en la

poblacién PPI*

. GMT
Poblacion N n (IC del 95 %) mMUYml
Anti-VPH 6
Nifias de 9 a 15 afios de edad 2805 2349 1744.,6 (1684,7, 1806,7)
Nifios de 9 a 15 afios de edad 1239 1055 20853 (1984,2, 2191,6)
le\fi‘;fres de 16 a 26 afios de 7260 4321 893,7 (873,5, 914.3)
Anti-VPH 11
Nifas de 9 a 15 anos de edad 2805 2350 1289,7 (1244,3, 1336,8)
Nifios de 9 a 15 afios de edad 1239 1055 1469,2 (1397,7, 1544,4)
le\fi‘;ﬁeres de 16 a 26 afios de 7260 4327 669,3 (653,6, 685.4)
Anti-VPH 16
Nifas de 9 a 15 anos de edad 2805 2405 7159,9 (6919,7, 7408,5)
Nifios de 9 a 15 afios de edad 1239 1076 8444.,9 (8054,2, 8854,5)
le\fi‘;ﬁeres de 16 a 26 afios de 7260 4361 3159,0 (3088,6, 3231,1)
Anti-VPH 18
Nifias de 9 a 15 afios de edad 2805 2420 2085,5 (2002,2, 2172,3)
Nifios de 9 a 15 afios de edad 1239 1074 2620,4 (24743, 2775.2)
gﬁ‘;ﬁeres de 16 a 26 afios de 7260 4884 809.9 (789.2, 831,1)
Anti-VPH 31
Nifias de 9 a 15 afios de edad 2805 2397 1883,3 (1811,3, 1958,1)
Nifios de 9 a 15 afios de edad 1239 1069 21735 (2057,0, 2296.6)
le\g‘;ﬁeres de 16 a 26 afios de 7260 4806 664,8 (6474, 682,6)
Anti-VPH 33
Nifias de 9 a 15 afios de edad 2805 2418 960,6 (927,5, 994.9)
Nifios de 9 a 15 afios de edad 1239 1076 1178,6 (1120,9, 1239.4)
le\g‘;fres de 16 a 26 afios de 7260 5056 419,2 (409,6, 429,1)
Anti-VPH 45
Nifias de 9 a 15 afios de edad 2805 2430 728,7 (697,6, 761,2)
Nifos de 9 a 15 afios de edad 1239 1079 841,7 (790,0, 896,7)
le\fi‘;fres de 16 a 26 afios de 7260 5160 254,1 (247,0, 261,5)
Anti-VPH 52
Nifias de 9 a 15 afios de edad 2805 2426 9782 (942,8, 1015,0)
Nifios de 9 a 15 afios de edad 1239 1077 1062,2 (1007,2, 1120,2)
le\fi‘;fres de 16 a 26 afios de 7260 4792 382,4 (373,0, 392,0)
Anti-VPH 58
Nifas de 9 a 15 anos de edad 2805 2397 1306,0 (1259,8, 1354,0)
Nifios de 9 a 15 afios de edad 1239 1072 1545,8 (1470,6, 1624,8)
le\fi‘;ﬁeres de 16 a 26 afios de 7260 4818 4892 (477,5, 501.2)

*La poblacion PPI estuvo formada por personas que recibieron las tres vacunaciones dentro de los intervalos de
dias predefinidos, no tuvieron desviaciones importantes con respecto al protocolo del estudio, cumplieron con
los criterios predefinidos para el intervalo entre la visita del mes 6 y el mes 7, sin tratamiento previo (PCR
negativas y seronegativas) para el/los tipo(s) relevante(s) de VPH (tipos 6, 11, 16 y 18) antes de la dosis 1, y
entre nifias y mujeres de 16 a 26 afos de edad, tenian PCR negativa para el/los tipo(s) relevante(s) de VPH hasta
un mes después de la dosis 3 (mes 7).

SmMU = unidades mili-Merck.
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cLIA = inmunoensayo Luminex competitivo.

IC = intervalo de confianza.

GMT = media geométrica de los titulos.

N = ntimero de personas aleatorizadas al grupo de vacunacion respectivo que recibi6é cuando menos una
inyeccion.

n = numero de personas que contribuyen al analisis.

Las respuestas anti-VPH al mes 7 entre nifias/nifios de 9 a 15 afios fueron similares a las respuestas
anti-VPH en mujeres de 16 a 26 afos en la base de datos combinada de estudios de inmunogenia para
Gardasil 9.

Con base en esta extrapolacion de inmunogenia, se infiere la eficacia de Gardasil 9 en nifias y nifios de
9 a 15 afios de edad.

Las GMT de anticuerpos anti-VPH al mes 7 entre nifios y hombres de 16 a 26 afios (HM) fueron
similares a las GMT de anticuerpos anti-VPH en nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad. También se
observo una alta inmunogenia en MSM de 16 a 26 afios de edad, si bien fue menor que en HM, de
manera similar que con la vacuna qVPH. Estos resultados respaldan la eficacia de Gardasil 9 en la
poblacion masculina.

No se han llevado a cabo estudios en mujeres de mas de 26 afios de edad. Se prevé la eficacia de
Gardasil 9 en mujeres de 27 a 45 anos de edad, para los 4 tipos originales en funcion de (1) la alta
eficacia de la vacuna qVPH en mujeres de 16 a 45 afios de edad y (2) la inmunogenia similar de
Gardasil 9 y la vacuna qVPH en nifias y mujeres de 9 a 26 afios de edad.

Persistencia de la respuesta inmunitaria a Gardasil 9 utilizando un cronograma de 3 dosis

Se esta estudiando la persistencia de la respuesta de anticuerpos tras un cronograma de vacunacion de
3 dosis con Gardasil 9 en un subconjunto de personas que seran sometidas a un seguimiento de al
menos 10 afios después de la vacunacion para evaluar la seguridad, inmunogenia y efectividad.

En nifios y nifias de 9 a 15 afios de edad (Protocolo 002), se demostro la persistencia de la respuesta de
anticuerpos durante al menos 3 afios; segun el tipo de VPH, el 93 a 99 % de las personas eran
seropositivas.

En mujeres de 16 a 26 afos de edad (Protocolo 001), se demostrd la persistencia de la respuesta de
anticuerpos durante al menos 3,5 afios; segun el tipo de VPH, el 78 a 98 % de las personas eran
seropositivas. Se mantuvo la eficacia en todas las personas, independientemente del estado de
seropositividad para cualquier tipo de VPH de la vacuna hasta el final del estudio (hasta 67 meses
después de la dosis 3; mediana de la duracion de seguimiento de 43 meses después de la dosis 3).

Las GMT para los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH fueron numéricamente similares durante al menos
3,5 afios en personas que recibieron la vacuna qVPH o Gardasil 9.

Administracion de Gardasil 9 a nifias y mujeres vacunadas previamente con la vacuna qVPH

El protocolo 006 evalud la inmunogenia de Gardasil 9 en 921 nifas y mujeres (12 a 26 afios de edad)
que habian sido vacunadas previamente con la vacuna qVPH. En las personas que recibieron
Gardasil 9 después de recibir 3 dosis de la vacuna qVPH, hubo un intervalo de al menos 12 meses
entre la finalizacion de la vacunacion con la vacuna qVPH y el inicio de la vacunacion con Gardasil 9
con un régimen de 3 dosis (el intervalo de tiempo oscilé aproximadamente entre 12 y 36 meses).

La seropositividad a los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH en la poblacién por protocolo
oscilo entre 98,3 y 100 % al mes 7 en las personas que recibieron Gardasil 9. Las GMT para los tipos
6,11, 16 y 18 del VPH fueron mas altas que en la poblacion que no habia recibido previamente la
vacuna qVPH en otros estudios, mientras que las GMT para los tipos 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH
fueron mas bajas. Se desconoce la importancia clinica de esta observacion.
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Respuestas inmunitarias a Gardasil 9 utilizando un cronograma de 2 dosis en nifias y nifios de 9
a 14 afios de edad

El protocolo 010 midio las respuestas de anticuerpos contra el VPH a los 9 tipos de VPH después de la
vacunacion con Gardasil 9 en las siguientes cohortes: nifias y nifios de 9 a 14 afios de edad que
recibieron 2 dosis con un intervalo de 6 meses o 12 meses (+/- 1 mes); nifias de 9 a 14 afios de edad
que recibieron 3 dosis (a los 0, 2, 6 meses); y mujeres de 16 a 26 afos de edad que recibieron 3 dosis
(alos 0, 2, 6 meses).

Un mes después de la ultima dosis del régimen asignado, entre el 97,9 % y el 100 % de las personas en
todos los grupos se tornaron seropositivas para anticuerpos contra los 9 tipos de VPH de la vacuna.
Las GMT fueron mas altas en nifias y nifios que recibieron 2 dosis de Gardasil 9 (ya sea a los 0,

6 meses o 0, 12 meses) que en las nifias y mujeres de 16 a 26 afios de edad que recibieron 3 dosis de
Gardasil 9 (a los 0, 2, 6 meses) para cada uno de los 9 tipos de VPH de la vacuna. Con base en esta
extrapolacion de inmunogenia, se infiere la eficacia del régimen de 2 dosis de Gardasil 9 en nifas y
nifios de 9 a 14 afios de edad.

En el mismo estudio, en nifias y nifios de 9 a 14 afios de edad, las GMT a un mes después de la tltima
dosis de vacuna fueron numéricamente mas bajas para algunos tipos de la vacuna después de un
cronograma de 2 dosis que después de un cronograma de 3 dosis (es decir, tipos 18, 31, 45 y 52 del
VPH después de 0, 6 meses y tipo 45 del VPH después de 0, 12 meses). Se desconoce la relevancia
clinica de estos hallazgos.

No se ha establecido la duracion de la proteccion de un cronograma de 2 dosis de Gardasil 9.

Embarazo

No se han realizado estudios especificos de Gardasil 9 en mujeres embarazadas. La vacuna qVPH se
utilizé como control activo durante el programa de desarrollo clinico de Gardasil 9.

Durante el desarrollo clinico de Gardasil 9; 2586 mujeres (1347 en el grupo de Gardasil 9 frente a
1239 en el grupo de la vacuna qVPH) informaron al menos un embarazo. Los tipos de anomalias o la
proporcion de embarazos con un desenlace adverso en las mujeres que recibieron Gardasil 9 o la
vacuna qVPH fueron similares y congruentes con los de la poblacioén general.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No corresponde.

5.3 Datos de seguridad preclinica

Un estudio de toxicidad de dosis repetidas en ratas, que incluy6 una evaluacion de toxicidad y
tolerancia local de dosis Unica, no revelo riesgos especiales para los seres humanos.

Gardasil 9 administrado a ratas hembra no tuvo efectos en el rendimiento en el apareamiento, la
fertilidad o el desarrollo embrionario/fetal.

Gardasil 9 administrado a ratas hembra no tuvo efectos en el desarrollo, la conducta, el rendimiento

reproductivo o la fertilidad de las crias. Se transfirieron a la cria anticuerpos contra los 9 tipos de VPH
durante la gestacion y la lactancia.
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6. DETALLES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Cloruro de sodio
L-histidina
Polisorbato 80
Borato de sodio
Agua para inyectables
Con respecto al adyuvante, consulte la Seccion 2.

6.2 Incompatibilidades

En la ausencia de los estudios de compatibilidad, este producto medicinal no se debe mezclar con
ningun otro producto medicinal.

6.3 Vida util en almacenamiento

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenar en refrigerador (de 2 °C a 8 °C).

No congelar. Mantener el vial en la caja exterior de carton para protegerlo de la luz.

Gardasil 9 se debe administrar lo antes posible una vez que se retir6 del refrigerador.

Los datos de estabilidad indican que los componentes de la vacuna permanecen estables durante
72 horas cuando se almacenan a temperaturas de 8 °C a 25 °C o de 0 °C a 2 °C. Al final de este
periodo, Gardasil 9 se debe usar o desechar. Estos datos tienen como finalidad servir de guia para los
profesionales de atencion médica solamente en caso de oscilacion temporal de la temperatura.
6.5 Presentacion

Viales

GARDASIL 9 se suministra en un envase de carton de diez viales de dosis tnica de 0,5 ml.

Figura 1: Monitor del vial de la vacuna (vaccine vial motor, VVM)

17
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Monitor de Vial de Vacuna (MVV)

El cuadrado
es mas claro
que el circulo
exterior

El color del cuadrado interior del MVV
empieza con un tono mas claro que el circulo
exterior y continua oscureciendo con el paso
del tiempo y/o la exposicién al calor.

NO USAR

PUNTO DE DESCARTE

Exposicion acumulada al calor con el tiempo

N A A

El cuadrado
es del mismo
color que el
circulo
exterior

Una vez que la vacuna ha alcanzado o

excedido el punto de descarte, el tono del
cuadrado interior serd del mismo color o

mas obscuro que el circulo exterior.

Informe a su supervisor

El cuadrado
es mas
obscuro que
el circulo
exterior

\ 4

Hay monitores del vial de la vacuna (VVM) incorporados en las etiquetas de los viales de
GARDASIL 9 fabricados por Merck Sharp & Dohme Corp., una subsidiaria de Merck & Co.,
Inc. El punto de color que aparece en la etiqueta del vial es un VVM. Es un punto sensible a la
temperatura y al tiempo que proporciona un indicio del calor acumulativo al que estuvo
expuesto el vial. Alerta al consumidor final cuando es probable que la exposicion al calor haya
degradado la vacuna mas alla de un nivel aceptable.

La interpretacion del VVM es sencilla. Centrarse en el cuadrado central. Su color cambiara
progresivamente. Mientras el color de este cuadrado sea mas claro que el color del anillo, la
vacuna se puede usar. Tan pronto como el color del cuadrado central sea el mismo color que el
del anillo o de un color mas oscuro que el del anillo, se debera desechar el vial.

6.6 Precauciones especiales de desecho y otros tipos de manipulacion

Vial de dosis unica.

o Antes de agitarse, Gardasil 9 puede tener el aspecto de un liquido transparente con un

precipitado blanco.

. Agite bien antes de usar para formar una suspension. Después de agitarla bien, es un liquido

blanco opaco.

. Inspeccionar visualmente la suspension para detectar cualquier particula o cambio de color
antes de la administracion. Desechar la vacuna si se observan particulas y/o si cambid de color.

o Extraer la dosis de 0,5 ml de vacuna del vial de dosis tnica por medio de una jeringa y una

aguja estériles.

18
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o Inyectar inmediatamente por via intramuscular (IM), preferentemente en la zona deltoidea de la
parte superior del brazo o en la zona anterolateral mas alta del muslo.

) La vacuna se debe utilizar tal como se suministra. Se debe utilizar la dosis total recomendada de
la vacuna.

La vacuna no utilizada o el material de desecho deben desecharse de acuerdo con los requisitos
locales.

19
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GARDASIL™9
[Vacina contra o Papilomavirus Humano nonavalente, recombinante]

Cumpre a Parte A das directrizes da OMS para vacinas sob a forma de particulas contra o
Papilomavirus Humano recombinante

1. NOME DO MEDICAMENTO

Gardasil™9 suspensdo para injec¢ao
Vacina contra o Papilomavirus Humano nonavalente (recombinante)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém aproximadamente:
Proteina L1%* do Papilomavirus Humano' tipo 6 30 microgramas
Proteina L1** do Papilomavirus Humano' tipo 11 40 microgramas
Proteina L1%** do Papilomavirus Humano' tipo 16 ~ 60 microgramas
Proteina L1%* do Papilomavirus Humano' tipo 18 40 microgramas
Proteina L1%* do Papilomavirus Humano' tipo 31 20 microgramas
Proteina L1*? do Papilomavirus Humano' tipo 33 20 microgramas
Proteina L1%* do Papilomavirus Humano' tipo 45 20 microgramas
Proteina L1%* do Papilomavirus Humano' tipo 52 20 microgramas
Proteina L1%? do Papilomavirus Humano' tipo 58 20 microgramas

'"Papilomavirus Humano = HPV (Human Papiloma Virus).

*Proteina L1 sob a forma de particulas tipo virus produzidas em células de levedura (Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Estirpe 1895)) por meio de tecnologia ADN recombinante.

3 Adsorvida no adjuvante amorfo de sulfato de hidroxifosfato de aluminio (0,5 miligramas Al).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injectavel.

Liquido limpido com precipitado branco.
4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Gardasil 9 ¢ indicado para imunizagao activa de raparigas ¢ mulheres dos 9 aos 26 anos, para a
prevencao das seguintes doengas associadas ao HPV:

° lesdes pré-cancerosas e cancros do colo do ttero, da vulva, da vagina e do anus, causados
pelos tipos de HPV da vacina.
. verrugas genitais (condiloma acuminado) causadas por tipos especificos de HPV.

© 2016 Merck Sharp & Dohme Corp., uma subsididria da Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, EUA. Todos os
direitos reservados
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Gardasil 9 ¢ indicado para imunizagao activa de rapazes e homens dos 9 aos 26 anos, para a
prevencdo das seguintes doengas associadas ao HPV:

. lesdes pré-cancerosas e cancros do anus, causados pelos tipos de HPV da vacina.

. verrugas genitais (condiloma acuminado) causadas por tipos especificos de HPV.

Para informagao relevante sobre os dados que suportam estas indicagdes, ver as sec¢des 4.4 e 5.1.
Gardasil 9 deve ser utilizado em conformidade com as recomendagdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Raparigas e rapazes dos 9 aos 14 anos (inclusive) a data da administragdo da primeira injecg¢do
Gardasil 9 pode ser administrado de acordo com um esquema de 2 doses (ver sec¢do 5.1). A segunda
dose deve ser administrada entre 5 a 13 meses ap6s a primeira dose. Se a segunda dose da vacina for
administrada menos de 5 meses apds a primeira dose, devera ser sempre administrada uma terceira
dose.

Gardasil 9 pode ser administrado de acordo com um esquema de 3 doses (0, 2, 6 meses). A segunda
dose deve ser administrada, pelo menos, um més apos a primeira dose ¢ a terceira dose deve ser
administrada, pelo menos, 3 meses apds a segunda dose. As trés doses devem ser administradas no
periodo de 1 ano.

Mulheres e homens com idade igual ou superior a 15 anos a data da administragdo da primeira
injec¢do
Gardasil 9 deve ser administrado de acordo com um esquema de 3 doses (0, 2, 6 meses).

A segunda dose deve ser administrada, pelo menos, um més ap6s a primeira dose e a terceira dose
deve ser administrada, pelo menos, 3 meses apos a segunda dose. As trés doses devem ser
administradas no periodo de 1 ano.

Gardasil 9 deve ser utilizado em conformidade com as recomendagdes oficiais.

E recomendado que os individuos que receberam uma primeira dose de Gardasil 9 completem o
esquema de vacinagdo com Gardasil 9 (ver seccao 4.4).

Nao foi estabelecida a necessidade de uma dose de reforgo.

Nao foram realizados estudos para o Gardasil 9, utilizando um regime misto (intercambialidade) de
vacinas contra o HPV.

Os individuos previamente vacinados com um esquema de 3 doses da vacina quadrivalente contra o
HPV tipos 6, 11, 16 e 18 (Gardasil), designadas, seguidamente, por vacina qHPV, podem receber 3
doses de Gardasil 9 (ver seccdo 5.1).

Populagdo pediatrica (raparigas e rapazes < 9 anos)
A seguranca e eficacia de Gardasil 9 em raparigas e rapazes com menos de 9 anos nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis (ver secgdo 5.1).

Populagao de mulheres > 27 anos
A seguranca e eficacia de Gardasil 9 em mulheres com 27 anos ou idade superior ndo foram estudadas
(ver secgdo 5.1).
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Modo de administracdo

A vacina deve ser administrada através de uma injec¢ao intramuscular. O local preferencial ¢ a regido
deltdide, na parte superior do brago, ou a regido antero-lateral superior da coxa.

Gardasil 9 ndo pode ser injectado por via intravascular, subcutanea ou intradérmica. A vacina ndo
deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas e solucao.

Para instruc¢des acerca do manuseamento da vacina antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a substancia activa, ou a qualquer dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Individuos com hipersensibilidade ap6s administragao prévia de Gardasil 9 ou de Gardasil, ndo devem
receber Gardasil 9.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

A decisdo de vacinar um individuo deve ter em consideragdo o risco de exposigdo prévia ao HPV e o
beneficio potencial da vacinagao.

Tal como acontece com todas as vacinas injectaveis, devera estar sempre prontamente disponivel
tratamento médico apropriado e monitorizagdo em caso da ocorréncia rara de reac¢des anafilacticas
apods a administragdo da vacina.

Pode surgir sincope (desmaio), por vezes associada a queda, apds ou mesmo antes, de qualquer
vacinagdo, especialmente em adolescentes como uma resposta psicogénica a injecg¢@o por agulha. Esta
situacdo pode ser acompanhada por varios sinais neuroldgicos como disturbios visuais transitorios,
parestesia e movimentos tonico-clonicos dos membros durante a recuperagdo. Por este motivo, as
pessoas vacinadas devem ficar sob observagdo durante aproximadamente 15 minutos apos a
administragio da vacina. E importante que sejam implementados procedimentos que evitem lesdes
por sincope.

A vacinacao deve ser adiada em individuos com uma situacao aguda de doenga febril grave. Contudo,
a presenca de uma infeccao ligeira, como uma infec¢ao do tracto respiratorio superior ou febre de
baixa temperatura, ndo é uma contra-indicagdo para a vacinagdo.

Tal como acontece com qualquer vacina, a vacinagdo com Gardasil 9 podera nao resultar na protecgao
de todos os receptores da vacina.

A vacina apenas protegera contra as patologias provocadas pelos tipos de HPV abrangidos pela vacina
(ver seccdo 5.1). Consequentemente, devem continuar a ser tomadas as precaucgdes apropriadas contra
doengas de transmissao sexual.

A vacina destina-se apenas a utilizacdo profilactica e ndo tem qualquer efeito nas infec¢des activas
por HPV ou na doenca clinica estabelecida. A vacina ndo demonstrou ter um efeito terapéutico.
Consequentemente, a vacina nao se destina a ser utilizada no tratamento do cancro do colo do tutero,
cancro da vulva, cancro da vagina e cancro do anus, das lesdes displasicas cervicais, vulvares e
vaginais de alto grau ou das verrugas genitais. Também nao se destina a prevengdo da progressao de
outras lesOes estabelecidas relacionadas com o HPV.

Gardasil 9 ndo previne lesdes causadas por um tipo de HPV presente na vacina, em individuos
infectados com esse tipo de HPV, no momento da vacinacdo (ver secgdo 5.1).
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A vacinagao ndo substitui o rastreio do cancro do colo do utero de rotina. Dado que nenhuma vacina ¢
100% eficaz e que o Gardasil 9 ndo proporciona protec¢do contra todos os tipos de HPV ou contra
infecgdes por HPV existentes no momento da vacinagéo, o rastreio do cancro do colo do utero
mantém-se criticamente importante e deverao ser seguidas as recomendagdes locais.

Nao ha dados sobre a utilizagdo de Gardasil 9 em individuos com resposta imunitaria deficiente. Os
dados de seguranga e de imunogenicidade da vacina qHPV foram avaliados em individuos com idade
entre os 7 € os 12 anos que se sabe estarem infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)
(ver sec¢do 5.1).

Os individuos com resposta imunitéria deficiente devida quer a utilizacdo de terapéutica
imunossupressora potente, quer a defeito genético, infecg¢ao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH), ou outras causas, poderdo ndo apresentar resposta a vacina.

Esta vacina deve ser administrada com precaugao a individuos com trombocitopenia ou qualquer
perturbagdo da coagulagdo pois pode ocorrer uma hemorragia ap6és uma administragdo intramuscular

nestes individuos.

Estdo em curso estudos de seguimento a longo prazo para determinar a duragdo da proteccdo (Ver
secgdo 5.1).

Nao ha dados de seguranga, imunogenicidade ou eficacia que sustentem a intercambialidade de
Gardasil 9 com as vacinas bivalente ou quadrivalente contra o HPV.

4.5 Interac¢oes medicamentosas e outras formas de interac¢cao

A seguranga e imunogenicidade em individuos que tinham recebido imunoglobulinas ou produtos
derivados do plasma nos 3 meses anteriores a vacinagdo nao foram estudadas nos ensaios clinicos.

Utilizacdo com outras vacinas

Gardasil 9 pode ser administrado concomitantemente com uma vacina de refor¢o combinada
contendo, além de difteria (d) e tétano (T), tosse convulsa [acelular, componente] (Pa) e/ou
poliomielite [inactivada] (VIP) (vacinas TdPa, Td-VIP, TdPa-VIP) sem interferéncia significativa na
resposta de anticorpos a qualquer um dos componentes de uma destas vacinas. Isto tem como base os
resultados de um ensaio clinico em que uma vacina combinada TdPa-VIP foi administrada
concomitantemente com a primeira dose de Gardasil 9 (ver secc¢do 4.8).

Utilizacdo com contraceptivos hormonais

Nos ensaios clinicos, 60,2% das mulheres com idade entre os 16 e os 26 anos, que receberam
Gardasil 9, utilizavam contraceptivos hormonais durante o periodo de vacinagdo dos ensaios clinicos.
O uso de contraceptivos hormonais ndo pareceu afectar as respostas imunitarias especificas de tipo ao
Gardasil 9.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma quantidade elevada de dados em mulheres gravidas (mais de 1000 gravidezes expostas) indica
auséncia de malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal com Gardasil 9 (ver secgdo 5.1).

Os estudos em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).
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Contudo, estes dados sdo considerados insuficientes para recomendar a utilizagdo de Gardasil 9
durante a gravidez. A vacinacgdo deve ser adiada até ao final da gravidez (ver sec¢do 5.1).

Amamentacao

Gardasil 9 pode ser utilizado durante a amamentagao.

Um total de 92 mulheres estava a amamentar durante o periodo de vacinacdo dos ensaios clinicos de
Gardasil 9. Nestes ensaios, a imunogenicidade da vacina foi comparavel entre as maes que
amamentavam e as mulheres que ndo amamentavam. Adicionalmente, o perfil de acontecimentos
adversos para as mulheres que amamentavam foi comparavel com o das mulheres na populacao
global de seguranga. Nao houve acontecimentos adversos graves relacionados com a vacina
notificados em lactentes que foram amamentados durante o periodo de vacinagéo.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados no ser humano sobre o efeito de Gardasil 9 na fertilidade. Os estudos em
animais nao indicam efeitos nefastos na fertilidade (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Gardasil 9 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados na secgdo 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem
afectar temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A. Resumo do perfil de seguranca

Em 7 ensaios clinicos, os individuos receberam Gardasil 9 no dia da inclusdo e aproximadamente 2 ¢
6 meses depois. A seguranca foi avaliada através do cartdo de registo da vacinacao (vaccination
report card, VRC) para suporte da vigilancia durante 14 dias apds cada injec¢ao de Gardasil 9.

Um total de 15.776 individuos receberam Gardasil 9 (10.495 individuos com idade entre os 16 ¢ os
26 anos e 5.281 raparigas e rapazes com idade entre os 9 e os 15 anos, no momento da inclusdo).
Poucos individuos (0,1%) interromperam devido a reac¢des adversas.

As reacgdes adversas mais frequentemente observadas com Gardasil 9 foram as que ocorreram no
local de injecgdo (84,8% dos vacinados nos 5 dias seguintes a qualquer sessdo de vacinagdo) e
cefaleias (13,2% dos vacinados nos 15 dias seguintes a qualquer sessdo de vacinacdo). Estas reacgoes
adversas foram normalmente de intensidade ligeira a moderada.

B. Resumo das reac¢des adversas em forma tabelar

Ensaios clinicos

As reacgdes adversas consideradas como, pelo menos, possivelmente relacionadas com a vacinagao
encontram-se classificadas por frequéncia.

As frequéncias sdo notificadas como:
- Muito frequentes (> 1/10)
- Frequentes (> 1/100 a < 1/10)
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Tabela 1: Reac¢des adversas apds administragdo de Gardasil 9 que ocorreram com uma frequéncia de,
pelo menos, 1,0% em ensaios clinicos

Classes de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reaccoes adversas

Muitos frequentes | Cefaleias

Doengas do sistema nervoso

Frequentes Tonturas
Doengas gastrointestinais Frequentes Néuseas
Muito frequentes | No local de injec¢do: dor, tumefacgao,
eritema

Perturbagdes gerais e alteragdes

no local de administracdo Frequentes Pirexia, fadiga;
No local de injecgdo: prurido, hematoma

Num ensaio clinico com 1053 adolescentes saudaveis com idade entre os 11-15 anos, a administragcdo
concomitante da primeira dose de Gardasil 9 com uma vacina de refor¢o combinada contra a difteria,
o tétano, a tosse convulsa [acelular, componente] e a poliomielite [inactivada] resultou em mais casos
notificados de reacgdes no local de injec¢do (tumefacgdo, eritema), cefaleias e pirexia. As diferencas
observadas foram < 10% e na maioria dos individuos, os acontecimentos adversos foram notificados
com intensidade ligeira a moderada (ver seccdo 4.5).

Experiéncia pds-comercializacdo

Os acontecimentos adversos seguintes foram notificados espontaneamente durante a utilizagio
pos-aprovagdo da vacina qHPV e podem também ser observados na experiéncia pds-comercializagdo
com Gardasil 9. A experiéncia de seguranga pos-comercializacdo da vacina qHPV é relevante para
Gardasil 9 tendo em conta que as vacinas contém proteinas L1 de HPV de 4 dos mesmos tipos de
HPV.

Uma vez que estes acontecimentos foram notificados espontaneamente a partir de uma populacdo de
tamanho desconhecido, ndo € possivel estimar com precisdo a sua frequéncia ou estabelecer, para
todos os acontecimentos, uma relagao causal com a exposi¢do a vacina.

Infecgdes e infestagdes: Celulite no local de injecgao.

Doengas do sangue e do sistema linfatico: Purpura trombocitopénica idiopatica, linfadenopatia.

Doengas do sistema imunitario: Reacc¢des de hipersensibilidade incluindo reac¢des anafilacticas/
anafilactdides, broncospasmo e urticaria.

Doengas do sistema nervoso: Encefalomielite aguda disseminada, sindrome de Guillain-Barré,
sincope por vezes acompanhada de movimentos tonico-clonicos.

Doengas gastrointestinais: Vomitos.
Afecgdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: Artralgia, mialgia.
Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administracdo: Astenia, calafrios, mal-estar.

Notificacdo de suspeitas de reaccdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reac¢des adversas apos a autorizacdo do medicamento € importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento.
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4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, vacinas contra o Papilomavirus humano, cédigo ATC: JO7BMO3

Mecanismo de acc¢io

Gardasil 9 é uma vacina nonavalente recombinante niio infecciosa, com adjuvante. E preparada a
partir de particulas tipo virus (virus-like particles, VLPs) altamente purificadas da proteina principal
da capside L1, dos mesmos quatro tipos de HPV (tipos 6, 11, 16, 18) presentes na vacina qHPV,
Gardasil, e de 5 tipos adicionais de HPV (tipos 31, 33, 45, 52, 58). Tem o mesmo adjuvante amorfo de
sulfato de hidroxifosfato de aluminio que a vacina qHPV. As VLPs nio podem infectar as células,
reproduzir-se ou provocar doenga. Pensa-se que a eficacia das vacinas VLP L1 ¢ mediada pelo
desenvolvimento de uma resposta imunitaria humoral.

Com base em estudos epidemiologicos, estima-se que Gardasil 9 proteja contra os tipos de HPV
responsaveis por aproximadamente: 90% dos casos de cancro do colo do utero, mais de 95% dos
casos de adenocarcinoma in situ (AIS), 75-85% dos casos de neoplasia intra-epitelial cervical de alto
grau (cervical intraepithelial neoplasia, CIN 2/3), 85-90% dos casos de cancro da vulva, 90-95% dos
casos de neoplasia intra-epitelial vulvar de alto grau (vulvar intraepithelial neoplasia, VIN 2/3),
80-85% de casos de cancro da vagina, 75-85% de casos de neoplasia intra-epitelial vaginal de alto
grau (vaginal intraepithelial neoplasia, VaIN 2/3), 90-95% de casos de cancro do anus, 85-90% dos
casos de neoplasia intra-epitelial anal de alto grau (anal intraepithelial neoplasia, AIN 2/3),
associados ao HPV, e 90% dos casos de verrugas genitais.

A indica¢do de Gardasil 9 tem por base a:

. imunogenicidade nao-inferior entre Gardasil 9 e a vacina qHPV para os tipos 6, 11, 16 ¢ 18 em
raparigas e mulheres dos 9 aos 26 anos; consequentemente, pode-se inferir que a eficacia de
Gardasil 9 contra infecgdo persistente e doenga associadas aos tipos 6, 11, 16 ¢ 18 de HPV ¢
comparavel a da vacina qHPV.

. demonstracao de eficacia contra infec¢do persistente ¢ doenga associada aos tipos 31, 33, 45, 52
e 58 de HPV em raparigas e mulheres dos 16 aos 26 anos e,
. demonstracdo de imunogenicidade nao-inferior contra os tipos de HPV de Gardasil 9 em

rapazes e raparigas dos 9 aos 15 anos e homens dos 16 aos 26 anos, comparada com raparigas
e mulheres dos 16 aos 26 anos.

Ensaios clinicos com a vacina gHPV

Eficacia em mulheres e homens dos 16 aos 26 anos

A eficacia foi avaliada em 6 ensaios clinicos de Fase 11 e 111, aleatorizados, em dupla ocultagdo,
controlados por placebo, num total de 28.413 individuos (20.541 raparigas e mulheres dos 16 aos 26
anos, 4055 rapazes e homens dos 16 aos 26 anos, 3817 mulheres dos 24 aos 45 anos). A vacina qHPV
foi eficaz na reducdo de incidéncia de CIN (de qualquer grau incluindo CIN 2/3), AIS, verrugas
genitais, VIN 2/3 e ValN 2/3 associados aos tipos 6, 11, 16 ou 18 de HPV da vacina nas raparigas e
mulheres que eram PCR negativas e seronegativas na situagdo basal (Tabela 2). A vacina qHPV foi
eficaz na reducdo de incidéncia de verrugas genitais associadas aos tipos 6 ¢ 11 de HPV da vacina,
em rapazes ¢ homens que eram PCR negativos e seronegativos na situagdo basal. A eficacia contra a
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neoplasia intra-epitelial do pénis/perineal/perianal (PIN) de grau 1/2/3 ou cancro do
pénis/perineal/perianal ndo foi demonstrada uma vez que o nimero de casos foi muito limitado para
obter uma significancia estatistica (Tabela 2). A vacina qHPV foi eficaz na redugdo da incidéncia de
neoplasia intra-epitelial anal (AIN) de graus 2 e 3 associada aos tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV nos
rapazes ¢ homens que eram PCR negativos e seronegativos na situagdo basal (Tabela 2).

Tabela 2: Analise de eficacia da vacina qHPV na populacéo PPE* para os tipos de HPV da vacina

Controlo por
Parametros de avaliacao qHPV placebo % Eficacia
da doenca N Numero N Numero de (IC de 95%)
de casos casos

Raparigas e mulheres dos 16 aos 26 anos’
CIN 2/3 ou AIS associados aos
tipos 16 ou 18 de HPV"* 8493 2 8464 112 98,2 (93,5, 99,8)
CIN (CIN 1, CIN 2/3) ou AIS
associados aos tipos 6, 11, 16 7864 9 7865 225 96,0 (92,3; 98,2)
ou 18 de HPV
VIN 2/3 associadas aos tipos .
6,11, 16 ou 18 de HPV 7772 0 7744 10 100,0 (67,2; 100,0)
ValN 2/3 associadas aos tipos )
6,11, 16 ou 18 de HPV 7772 0 7744 9 100,0 (55,4; 100,0)
Verrugas genitais associadas
aos tipos 6, 11, 16 ou 18 de 7900 2 7902 193 99,0 (96,2; 99,9)
HPV
Rapazes e homens dos 16 aos 26 anos
Lesoes genitais externas
associadas aos tipos 6, 11, 16 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
ou 18 de HPV™™
Verrugas genitais associadas
aos tipos 6, 11, 16 ou 18 de 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)
HPV***
PIN 1/2/3 associadas aos tipos 100,0 (-52,1;
6,11,16 ou 18 de HPV™™ 1394 0 1404 4 100,0)
AIN 2/3 associadas aos tipos .
6,11, 16 ou 18 de HPV""" 194 3 208 13 74,9 (8,8; 95,4)

*A populagdo PPE consistiu nos individuos que receberam as 3 doses de vacina no periodo de 1 ano apés a
inclusdo no estudo, ndo tiveram desvios importantes ao protocolo do estudo e ndo tiveram exposi¢do prévia
(PCR negativos e seronegativos) ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV (tipos 6, 11, 16 e 18), antes da dose 1 e até 1
més apés a dose 3 (Més 7).

fAs analises de ensaios clinicos combinados foram prospectivamente planeadas e incluiram a utilizagio de
critérios de inclusdo no estudo similares.

N = Numero de individuos com, pelo menos, uma visita de seguimento ap6s o Més 7.

IC = Intervalo de confianga.

**(Os doentes foram seguidos até 4 anos (mediana 3,6 anos)

***Duragdo da mediana de seguimento foi de 2,4 anos

*#**Duracdo da mediana de seguimento foi de 2,15 anos

Eficicia em mulheres dos 24 aos 45 anos
A eficacia da vacina qHPV em mulheres dos 24 aos 45 anos foi avaliada num ensaio clinico de

Fase 111, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, (Protocolo 019, FUTURE III),
num total de 3817 mulheres.
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Na populagao PPE, a eficacia da vacina qHPV contra a incidéncia combinada de infeccao persistente,
verrugas genitais, lesdes vaginais e vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e cancro do colo do utero
associados aos tipos 6, 11, 16 ou 18 de HPV foi de 88,7% (IC de 95%: 78,1; 94,8). A eficacia da
vacina qHPV contra a incidéncia combinada de infecgdo persistente, verrugas genitais, lesdes vaginais
e vulvares, CIN de qualquer grau, AIS e cancro do colo do utero associados aos tipos 16 ou 18 de
HPV foi de 84,7% (IC de 95%: 67,5; 93,7).

Estudos de eficacia a longo prazo

Um grupo de individuos esta actualmente a ser seguido durante 10 a 14 anos apods a vacinagdo com a
vacina qHPV, para monitorizag¢ao de seguranga, imunogenicidade e protec¢do contra as doengas
genitais associadas aos tipos 6/11/16/18 de HPV.

A persisténcia da resposta de anticorpos (apds a dose 3) foi observada durante 10 anos em
adolescentes que tinham 9 a 15 anos no momento da vacinagdo; durante 9 anos em mulheres que
tinham 16 a 23 anos no momento da vacinagdo; durante 6 anos nos homens que tinham 16 a 26 anos
no momento da vacinagdo e durante 8 anos nas mulheres que tinham 24 a 45 anos no momento da
vacinagao.

No estudo de extensao a longo prazo em mulheres dos 16 a 23 anos vacinadas com qHPV no ensaio
clinico de base (n=1984), ndo foram observados casos de doengas por HPV (casos de CIN de alto
grau associados aos tipos 6/11/16/18 do HPV) até aproximadamente 10 anos. Neste estudo, foi
estatisticamente demonstrada uma protecgdo com a duragdo até aproximadamente 8 anos.

Nos estudos de extensdo a longo prazo dos ensaios clinicos, foi observada protec¢do clinica apds a
dose 3 na populacdo PPE. A populac¢do PPE incluiu individuos:
- que receberam as 3 doses de vacina no periodo de 1 ano apés a inclusdo no ensaio e ndo
tiveram desvios importantes ao protocolo do estudo,
- que eram seronegativos ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV (tipos 6, 11, 16 e 18), antes da dose
1 e, entre os individuos com 16 anos ou idade superior a data de inclusdo no ensaio clinico de
base, eram PCR negativos aos tipo(s) relevante(s) de HPV antes da dose 1 ¢ até um més apds
a dose 3 (Més 7).

Nestes estudos de extensdo dos ensaios clinicos, ndo foram observados casos de neoplasia
intra-epitelial de alto grau nem casos de verrugas genitais em individuos que receberam a vacina
qHPYV no ensaio clinico de base:
- ao longo de 10,7 anos em raparigas (n=369) e 10,6 anos em rapazes (n=326), que tinham 9 a
15 anos no momento da vacinagdo (mediana de seguimento de 10,0 e 9,9 anos,
respectivamente);
- ao longo de 9,6 anos em homens (n=918), que tinham 16 a 26 anos no momento da vacinagao
(mediana de seguimento de 8,5 anos);
- ao longo de 8,4 anos em mulheres (n=684), que tinham 24 a 45 anos no momento da
vacinacdo (mediana de seguimento de 7,2 anos).

Eficacia em individuos infetados pelo VIH

Foi realizado um estudo documentando a seguranca e a imunogenicidade da vacina qgHPV em

126 individuos infectados pelo VIH, com idades entre os 7 € os 12 anos, com nivel basal percentual
de CD4 > 15 e no minimo 3 meses de terapia anti-retroviral altamente activa (highly active
antiretroviral therapy, HAART) para individuos com uma percentagem de CD4 < 25 (dos quais 96
receberam a vacina qHPV). A seroconversdo para todos os quatro antigénios ocorreu em mais do que
96% dos individuos. Os Titulos Médios Geométricos (TMGs) foram um pouco mais baixos do que os
observados em individuos néo infectados pelo VIH com a mesma idade, em outros estudos. A
relevancia clinica da resposta inferior € desconhecida. O perfil de seguranca foi semelhante ao dos



WHO-V503-1-102016

individuos ndo infectados pelo VIH em outros estudos. A percentagem de CD4 ou o ARN do VIH
plasmatico ndo foram afectados pela vacinacgao.

Ensaios clinicos com Gardasil 9

A eficacia e/ou imunogenicidade de Gardasil 9 foram avaliadas em oito ensaios clinicos. Os ensaios
clinicos para avaliar a eficacia de Gardasil 9 contra placebo ndo eram aceitaveis, uma vez que a
vacinacdo contra o HPV esta recomendada e implementada em muitos paises para protec¢do contra a
infec¢do e doenga por HPV.

Deste modo, o estudo clinico principal (Protocolo 001) avaliou a eficdcia de Gardasil 9 utilizando a
vacina qHPV como comparador.

A eficacia contra os tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV foi essencialmente avaliada utilizando uma estratégia
de bridging que demonstrou imunogenicidade comparavel (medida por Titulos Médios Geométricos
[TMGs]) de Gardasil 9 em comparagdo com a vacina qHPV (Protocolo 001 e Protocolo 009/
GDSO01C).

No estudo principal, Protocolo 001, a eficacia de Gardasil 9 contra os tipos 31, 33, 45, 52 ¢ 58 de
HPV foi avaliada comparativamente com a vacina qHPV em mulheres dos 16 aos 26 anos (N=14.204:
7099 vacinadas com Gardasil 9; 7105 vacinadas com a vacina qHPV).

O Protocolo 002 avaliou a imunogenicidade de Gardasil 9 em raparigas e rapazes dos 9 aos 15 anos e
em mulheres dos 16 aos 26 anos (N=3066: 1932 raparigas, 666 rapazes ¢ 468 mulheres foram
vacinados com Gardasil 9).

O Protocolo 003 avaliou a imunogenicidade de Gardasil 9 em homens dos 16 aos 26 anos e mulheres
dos 16 aos 26 anos (1103 homens heterossexuais [heterosexual men, HM], 313 homens com
actividade sexual com outros homens [men who have sex with men, MSM] e 1099 mulheres, foram
vacinados com Gardasil 9).

Os Protocolos 005 ¢ 007 avaliaram a administracdo concomitante de Gardasil 9 com vacinas de rotina
recomendadas em raparigas e rapazes dos 11 aos 15 anos (N=2295).

O Protocolo 006 avaliou a administragao de Gardasil 9 em raparigas e mulheres dos 12 aos 26 anos
previamente vacinadas com a vacina qHPV (N=921; 615 vacinadas com Gardasil 9 e 306 vacinadas
com placebo).

O Protocolo 009/GDS01C avaliou a imunogenicidade de Gardasil 9 em raparigas dos 9 aos 15 anos
(N=600; 300 vacinadas com Gardasil 9 e 300 vacinadas com a vacina qHPV).

O Protocolo 010 avaliou a imunogenicidade da administragdo de 2 doses de Gardasil 9 em raparigas e
rapazes dos 9 aos 14 anos e de 3 doses de Gardasil 9 em raparigas dos 9 aos 14 anos e em mulheres
dos 16 aos 26 anos (N=1518; 753 raparigas; 451 rapazes ¢ 314 mulheres).

Estudos que suportam a eficacia de Gardasil 9 contra os tipos 6, 11, 16, 18 de HPV

A comparacao de Gardasil 9 com a vacina qHPV no que respeita aos tipos 6, 11, 16 ¢ 18 de HPV foi
realizada numa populagdo de mulheres dos 16 aos 26 anos no Protocolo 001 e em raparigas dos 9 aos
15 anos no Protocolo 009/GDS01C.

Foi realizada uma andlise estatistica de ndo-inferioridade ao Més 7 comparando os niveis de TMGs
por cLIA de anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV16 e anti-HPV 18 entre individuos vacinados com
Gardasil 9 e individuos vacinados com Gardasil. As respostas imunitarias medidas por TMG para
Gardasil 9 foram ndo inferiores as respostas imunitarias para Gardasil (Tabela 3). Nos ensaios
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clinicos, 99,6% a 100% dos individuos que foram vacinados com Gardasil 9 tornaram-se
seropositivos para anticorpos contra todos os 9 tipos da vacina ao Més 7, em todos os grupos etarios.

Tabela 3: Comparagao das respostas imunitarias (com base em cLIA) entre Gardasil 9 e a vacina
qHPV para os tipos 6, 11, 16, 18 de HPV na populagdo PPI* de raparigas e mulheres
dos 9 aos 26 anos

Gardasil 9 Vacina qHPV Vgcai;(;a;ll;%/v
POPULACAO N ™G N MG Ricio | (IC de
@ (IC de 95%) @ (ACde95%) | o | oo
mMUYmL mMUYmL
Anti-HPV 6
300 1679,4 300 15659 _
9 aos 15 anos Q73) | (1518.9:1856.9) | (261) | (14122:1736,3) | 107 [ (093:123)
16 208 26 anos 6792 893, 1 6795 8752 Loz (0,99;
(3993) | (871,7;915,1) | (3975) | (854,2; 896.8) ’ 1,06)"
Anti-HPV 11
300 1315,6 300 1417,3 .
9 aos 15 anos Q73) | (1183.8:1462,0) | (261) | (12742:1576,5) | &2 | (0:80:1.08)
6792 666,3 6795 830,0 0,77;
1620s26an0s | 3095) | (649.6: 683.4) | (3982) | (809.2:851.4) | %0 5),83)'”
Anti-HPV 16
9 205 15 anos 300 6739,5 300 6887,4 097 (0,85;
276) | (6134,5,7404,1) | (270) | (6220,8;7625,5) | L1
16 205 26 anos 6792 3131,1 6795 3156,6 0.99 (0,96;
(4032) | (3057,1;3206,9) | (4062) | (3082,3;3232,7) | 1,03)f
Anti-HPV 18
9 208 15 anos 300 1956,6 300 1795,6 Lo (0,91;
76) | (1737,3;2203,7) | (269) | (1567,2;2057.3) | 1,29)!
16 208 26 anos 6792 804,6 6795 678,7 10 (1,14;
(4539) | (782,7;827,1) | (4541) | (660,2; 697.7) ’ 1,23)!

* A populagdo PPI consistiu nos individuos que receberam as trés doses da vacina nos intervalos pré-definidos,
ndo tiveram desvios importantes ao protocolo do estudo, cumpriram os critérios pré-definidos para o intervalo
entre a consulta do Més 6 e do Més 7, ndo tiveram exposi¢ao prévia (PCR negativos [entre raparigas e mulheres
dos 16 aos 26 anos] e seronegativos) ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV (tipos 6, 11, 16 e 18) antes da dose 1, e
entre as raparigas e mulheres dos 16 aos 26 anos, eram PCR negativos aos tipo(s) relevante(s) de HPV até um
més apds a dose 3 (Més 7).

SmMU = Unidades mili-Merck.

fvalor de p < 0,001.

#A demonstracdo de ndo-inferioridade requeria que o limite inferior do IC de 95% do racio de TMG fosse
superior a 0,67.

IC = Intervalo de confianga.

TMG = Titulos Médios Geométricos.

cLIA = Imunoensaio Competitivo baseado em Luminex (Competitive Luminex Immunoassay).

N = Numero de individuos aleatorizados no respectivo grupo de vacinagdo que recebeu, pelo menos, uma
injecgao.

n = Numero de individuos que contribuiu para a analise.

Estudos que suportam a eficacia de Gardasil 9 contra os tipos 31, 33, 45, 52 ¢ 58 de HPV

A eficacia de Gardasil 9 em mulheres dos 16 aos 26 anos foi avaliada num ensaio clinico,
aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por comparador activo (Protocolo 001) que incluiu um
total de 14.204 mulheres (Gardasil 9 = 7099; vacina qHPV = 7105). Os individuos foram seguidos até
67 meses apds a dose 3 com uma duragdo mediana de seguimento de 43 meses apos a dose 3.
Gardasil 9 foi eficaz na prevencdo de infec¢do persistente e doenga associada aos tipos 31, 33, 45, 52
¢ 58 de HPV (Tabela 4). Gardasil 9 também reduziu a incidéncia de alteragdes no teste de
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Papanicolau, procedimentos genitais externos e ao colo do utero (ex: biopsias) e procedimentos de
terapéutica definitiva do colo do utero associados aos tipos 31, 33, 45, 52 e 58 de HPV (Tabela 4).

Tabela 4: Analise de eficacia de Gardasil 9 contra os tipos 31, 33, 45, 52 e 58 de HPV na
populagdo PPE* de mulheres dos 16 aos 26 anos

Gardasil 9 Vacina qHPV
Parametro de avaliacio da doenca Nimero Niimero | (IC de 95%)

n n

de casos* de casos*

CIN 2/3, AIS, Cancro do colo do utero,
VIN2/3, ValN 2/3, Cancro da vulva e Cancro 97.4
da vagina® associados aos tipos 31, 33, 45, 52, 6016 I 6017 38 (85,0; 99,9)
58 de HPV
CIN 2/3 ou AIS* associados aos tipos 31, 33, 971
45,52, 58 de HPV 5949 1 5943 35 (83.5: ’99 9)
CIN 2 associada aos tipos 31, 33, 45, 52, 58 de ’96 9 ’
HPV 5949 1 5943 32 @81 5"99 8)
CIN 3 associada aos tipos 31, 33, 45, 52, 58 de 5949 0 5943 7 (39 11(‘)(;00)
HPV i
VIN 2/3, ValN 2/3 associadas aos tipos 31, 33, 100,0
45, 52, 58 de HPV 6009 0 6012 3 (-71,5; 100,0)
Infeccio persistente > 6 meses associada aos 96,0
tipos 31, 33, 45, 52, 58 de HPV? 2941 41 3935 946 (94,6; 97,1)
Infeccio persistente > 12 meses associada aos 96,7
tipos 31, 33, 45, 52, 58 de HPVY 2941 2351 67 | 951.979)
ASC-US por HPV-HR positivo ou alteragdes 92.9
mais graves do teste Papanicolau” associadas 5883 37 5882 506 (90,2 ’9 5.1)
aos tipos 31, 33, 45, 52, 58 de HPV T
Procedimentos de terapéutica definitiva do 902
colo do itero® associados aos tipos 31, 33, 45, 6013 4 6014 41 (75.0: ’9 6.8)
52,58 de HPV RS

A populagdo PPE consistiu nos individuos que receberam as 3 doses de vacina no periodo de um ano apés a
inclusdo no estudo, ndo tiveram desvios importantes ao protocolo do estudo e ndo tiveram exposi¢do prévia
(PCR negativos e seronegativos) ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV (tipos 31, 33, 45, 52 ¢ 58), antes da dose 1, ¢
que permaneceram PCR negativos ao(s) tipo(s) relevante(s) de HPV até um més apos a dose 3 (Més 7).

N = Numero de individuos aleatorizados no respectivo grupo de vacinagdo que recebeu, pelo menos, uma

injeccdo

n = Numero de individuos que contribuiu para a analise
$Infecgdo persistente detectada em amostras de duas ou mais visitas consecutivas com um intervalo de 6 meses

(£ 1 més).

Tnfecgdo persistente detectada em amostras de trés ou mais visitas consecutivas com um intervalo de 6 meses

(£ 1 més).
#Teste de Papanicolau.
IC = Intervalo de confianga.

ASC-US = Células escamosas atipicas de significado indeterminado (Atypical squamous cells of undetermined

significance).
HR = Alto risco (High Risk).

* Numero de individuos com, pelo menos, uma visita de seguimento apos o Més 7
** Qs individuos foram seguidos até aos 67 meses apos a dose 3 (mediana de 43 meses apos a dose 3)

“Nao foram diagnosticados casos de cancro do colo do utero, VIN2/3, cancros da vulva e vagina na populagdo PPE
+ Procedimento de excisdo electrocirtrgica com ansa (loop electrosurgical excision procedure, LEEP) ou

conizagao
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Avaliacio adicional da eficacia de Gardasil 9 contra os tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 de
HPV

Uma vez que ndo foi possivel avaliar a eficacia de Gardasil 9 em comparagdo com placebo, foram
realizadas as seguintes analises exploratorias.

Avaliacao de eficacia de Gardasil 9 contra doencas do colo do titero de alto grau causadas pelos
tipos 6, 11, 16, 18. 31, 33, 45, 52 ¢ 58 de HPV na PPE

A eficacia de Gardasil 9 contra CIN2 e mais grave associadas aos tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33,45,52 ¢
58 de HPV comparada a vacina qHPV foi 94,4% (IC de 95% 78,8; 99,0) com 2/5952 versus 36/5947
casos. A eficacia de Gardasil 9 contra CIN 3 associada aos tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58 de
HPYV comparada com a vacina qHPV foi de 100% (IC de 95% 46,3; 100,0) com 0/5952 versus 8/5947
casos.

Impacto de Gardasil 9 na biopsia e terapéutica definitiva do colo do titero associadas aos tipos
6.11,16, 18,31, 33, 45,52 ¢ 58 de HPV na PPE

A eficacia de Gardasil 9 na biopsia do colo do utero associada aos tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 ¢
58 comparada com a vacina qHPV foi de 95,9% (IC de 95% 92,7; 97,9) com 11/6016 versus
262/6018 casos. A eficacia de Gardasil 9 na terapéutica definitiva do colo do utero (incluindo
procedimento de excisao electrocirurgica com ansa [LEEP] ou conizagio) associada aos tipos 6, 11,
16, 18, 31, 33,45, 52 e 58 de HPV comparada com a vacina qHPV foi 90,7% (IC de 95% 76.3; 97.,0)
com 4/6016 versus 43/6018 casos.

Imunogenicidade

O titulo minimo de anti-HPV que confere eficacia protectora nao foi determinado.

Foram utilizados imunoensaios especificos do tipo, com padrdes especificos de cada tipo para avaliar
a imunogenicidade a cada tipo de HPV da vacina. Estes ensaios mediram anticorpos contra epitopos
neutralizantes para cada tipo de HPV. As escalas para estes ensaios sdo Unicas para cada tipo de HPV;
assim, as comparagdes entre tipos € com outros ensaios nao sdo apropriadas.

Resposta imunitaria a Gardasil 9 ao Més 7 em todos os ensaios clinicos

A imunogenicidade foi medida por: (1) a percentagem de individuos que foram seropositivos para
anticorpos contra o tipo de HPV relevante da vacina e (2) o Titulo Médio Geométrico (TMG).

Gardasil 9 induziu respostas robustas anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, anti-HPV 18, anti-HPV
31, anti-HPV 33, anti-HPV 45, anti-HPV 52 e anti-HPV 58 medidas ao Més 7 (Tabela 5). Nos ensaios
clinicos, 99,6% a 100% dos individuos que foram vacinados com Gardasil 9 tornaram-se
seropositivos para anticorpos contra todos os 9 tipos da vacina ao Més 7, em todos os grupos etarios.
Os niveis de TMGs foram mais elevados nas raparigas e rapazes que nas mulheres dos 16 aos 26 anos
¢ mais elevados nos rapazes que nas raparigas e mulheres.
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Tabela 5: Resumo dos Titulos Médios Geométricos de anti-HPV por cLIA na populacdo PPI* no

Més 7

- T™MG
Popula¢io N n (IC de 95%) mMUYmL
Anti-HPV 6
Raparigas dos 9 aos 15 anos 2805 2349 1744,6 (1684,7; 1806,7)
Rapazes dos 9 aos 15 anos 1239 1055 2085,3 (1984,2; 2191,6)
Mulheres dos 16 aos 26 anos 7260 4321 893,7 (873,5;914,3)
Anti-HPV 11
Raparigas dos 9 aos 15 anos 2805 2350 1289,7 (1244,3; 1336,8)
Rapazes dos 9 aos 15 anos 1239 1055 1469,2 (1397,7; 1544,4)
Mulheres dos 16 aos 26 anos 7260 4327 669,3 (653,6; 685,4)
Anti-HPV 16
Raparigas dos 9 aos 15 anos 2805 2405 7159,9 (6919,7; 7408,5)
Rapazes dos 9 aos 15 anos 1239 1076 84449 (8054,2; 8854,5)
Mulheres dos 16 aos 26 anos 7260 4361 3159,0 (3088,6; 3231,1)
Anti-HPV 18
Raparigas dos 9 aos 15 anos 2805 2420 2085,5 (2002,2; 2172,3)
Rapazes dos 9 aos 15 anos 1239 1074 2620,4 (2474,3;2775,2)
Mulheres dos 16 aos 26 anos 7260 4884 809,9 (789,2; 831,1)
Anti-HPV 31
Raparigas dos 9 aos 15 anos 2805 2397 1883,3 (1811,3; 1958,1)
Rapazes dos 9 aos 15 anos 1239 1069 2173,5 (2057,0; 2296,6)
Mulheres dos 16 aos 26 anos 7260 4806 664,8 (647,4; 682,6)
Anti-HPV 33
Raparigas dos 9 aos 15 anos 2805 2418 960,6 (927,5; 994,9)
Rapazes dos 9 aos 15 anos 1239 1076 1178,6 (1120,9; 1239,4)
Mulheres dos 16 aos 26 anos 7260 5056 419,2 (409,6, 429,1)
Anti-HPV 45
Raparigas dos 9 aos 15 anos 2805 2430 728,7 (697,6; 761,2)
Rapazes dos 9 aos 15 anos 1239 1079 841,7 (790,0; 896,7)
Mulheres dos 16 aos 26 anos 7260 5160 254,1 (247,0; 261,5)
Anti-HPV 52
Raparigas dos 9 aos 15 anos 2805 2426 978,2 (942,8; 1015,0)
Rapazes dos 9 aos 15 anos 1239 1077 1062,2 (1007,2; 1120,2)
Mulheres dos 16 aos 26 anos 7260 4792 382,4 (373,0; 392,0)
Anti-HPV 58
Raparigas dos 9 aos 15 anos 2805 2397 1306,0 (1259,8; 1354,0)
Rapazes dos 9 aos 15 anos 1239 1072 1545,8 (1470,6; 1624,8)
Mulheres dos 16 aos 26 anos 7260 4818 489,2 (477,5; 501,2)

* A populagdo PPI consistiu nos individuos que receberam as trés doses da vacina nos intervalos pré-definidos,
ndo tiveram desvios importantes ao protocolo do estudo, cumpriram os critérios pré-definidos para o intervalo
entre a consulta do Més 6 e do Més 7, ndo tiveram exposi¢ao prévia (PCR negativos e seronegativos) ao(s)
tipo(s) relevante(s) de HPV (tipos 6, 11, 16 e 18) antes da dose 1, e entre as raparigas e mulheres dos 16 aos 26
anos, eram PCR negativos aos tipo(s) relevante(s) de HPV até um més ap6s a dose 3 (Més 7).

$SmMU = Unidades mili-Merck.

cLIA = Imunoensaio Competitivo baseado em Luminex.

IC = Intervalo de confianga.

TMG = Titulos Médios Geométricos.

N = Numero de individuos aleatorizados no respectivo grupo de vacinagdo que recebeu, pelo menos, uma

injeccao.

n = Numero de individuos que contribuiu para a analise.
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As respostas anti-HPV ao Més 7 entre raparigas/rapazes dos 9 aos 15 anos foram comparaveis as
respostas anti-HPV nas mulheres dos 16 aos 26 anos na base de dados combinada de estudos de
imunogenicidade para Gardasil 9.

A eficacia de Gardasil 9 em raparigas e rapazes dos 9 aos 15 anos ¢ inferida com base neste bridging
de imunogenicidade.

Os TMGs de anticorpos anti-HPV ao Més 7 entre os rapazes e homens (HM) dos 16 aos 26 anos
foram comparaveis com os TMGs de anticorpos anti-HPV entre raparigas e mulheres dos 16 aos 26
anos. Foi também observada imunogenicidade elevada em homens MSM dos 16 aos 26 anos, apesar
de ser inferior a dos homens HM, similarmente a vacina qHPV. Estes resultados suportam a eficacia
de Gardasil 9 na popula¢do masculina.

Nao foram realizados estudos em mulheres com mais de 26 anos. Em mulheres dos 27 aos 45 anos,
¢ esperada a eficacia de Gardasil 9 para os 4 tipos originais, tendo por base: (1) eficacia elevada da
vacina JHPV em mulheres dos 16 aos 45 anos e (2) imunogenicidade comparavel de Gardasil 9 ¢
vacina qHPV em raparigas e mulheres dos 9 aos 26 anos.

Persisténcia da resposta imunitaria de Gardasil 9 utilizando um esquema de 3 doses

A persisténcia da resposta de anticorpos ap6s um esquema de 3 doses de vacinagdo com Gardasil 9
esta a ser estudada num subgrupo de individuos que serdo seguidos até, pelo menos, 10 anos apos a
vacinagdo, para avaliacdo de seguranga, imunogenicidade e efectividade.

Em raparigas e rapazes dos 9 aos 15 anos (Protocolo 002), a persisténcia da resposta de anticorpos foi
demonstrada durante, pelo menos, 3 anos; dependendo do tipo de HPV, 93 a 99% dos individuos
foram seropositivos.

Nas mulheres dos 16 aos 26 anos (Protocolo 001), a persisténcia da resposta de anticorpos foi
demonstrada durante, pelo menos, 3,5 anos; dependendo do tipo de HPV, 78-98% dos individuos
foram seropositivos. A eficdcia foi mantida em todos os individuos independentemente do seu nivel
de seropositividade para qualquer tipo de HPV da vacina até ao final do estudo (até 67 meses apos a
dose 3; mediana da duragdo de seguimento de 43 meses apos a dose 3).

Os TMGs para os tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV foram numericamente comparaveis em individuos que
receberam a vacina qHPV ou Gardasil 9 durante, pelo menos, 3,5 anos.

Administracdo de Gardasil 9 a individuos previamente vacinados com a vacina qHPV

O Protocolo 006 avaliou a imunogenicidade de Gardasil 9 em 921 raparigas e mulheres (dos 12 aos
26 anos) que tinham sido previamente vacinadas com a vacina qHPV. Para individuos que foram
vacinados com Gardasil 9 apos terem sido vacinados com 3 doses da vacina qHPV, houve um
intervalo de, pelo menos, 12 meses entre o fim do esquema de vacinagdo com a vacina qHPV e o
inicio de vacina¢do com Gardasil 9 com um esquema de 3 doses (o intervalo variou aproximadamente
de 12 a 36 meses).

A seropositividade aos tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58 de HPV na populagdo segundo o
protocolo variou de 98,3 a 100% no Més 7, nos individuos que foram vacinados com Gardasil 9. Os
TMGs para os tipos 6, 11, 16, 18 de HPV foram mais elevados que na populagdo que ndo tinha sido
previamente vacinada com a vacina qHPV em outros estudos, enquanto os TMGs para os tipos 31, 33,
45, 52 e 58 foram inferiores. O significado clinico desta observacdo ndo é conhecido.
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Resposta imunitaria a Gardasil 9 utilizando um esquema de 2 doses em raparigas e rapazes dos
9 aos 14 anos

O Protocolo 010 avaliou as respostas de anticorpos aos 9 tipos de HPV, ap6s a vacinagdo com
Gardasil 9 nas seguintes coortes: raparigas e rapazes dos 9 aos 14 anos que receberam 2 doses com 6 a
12 meses de intervalo (+/- 1 més); raparigas dos 9 aos 14 anos que receberam 3 doses (aos 0, 2, 6
meses); ¢ mulheres dos 16 aos 26 anos que receberam 3 doses (aos 0, 2, 6 meses).

Um més apds a administragdo da ultima dose do esquema atribuido, entre 97,9% e 100% dos
individuos entre todos os grupos tornaram-se seropositivos para os anticorpos contra os 9 tipos de
HPV da vacina. Os TMGs foram mais elevados em raparigas e rapazes que receberam 2 doses de
Gardasil 9 (tanto aos 0, 6 meses como aos 0, 12 meses) do que em raparigas ¢ mulheres dos 16 aos 26
anos que receberam 3 doses de Gardasil 9 (aos 0, 2, 6 meses), para cada um dos 9 tipos de HPV da
vacina. Com base neste bridging de imunogenicidade, inferiu-se a eficacia do esquema de 2 doses de
Gardasil 9 em raparigas e rapazes dos 9 aos 14 anos.

No mesmo estudo, em raparigas e rapazes dos 9 aos 14 anos, um més ap6s a administragdo da ultima

dose da vacina, os TMGs foram numericamente mais baixos para alguns tipos de HPV da vacina apos
um esquema de 2 doses do que ap6s um esquema de 3 doses (isto é, os tipos 18, 31, 45 ¢ 52 ap6s 0, 6

meses e tipo 45 de HPV apos 0, 12 meses). A relevancia clinica destes resultados ¢ desconhecida.

A duragdo da proteccdo de um esquema de 2 doses de Gardasil 9 ndo foi estabelecida.

Gravidez

Nao foram realizados estudos especificos com Gardasil 9 em mulheres gravidas. A vacina qHPV foi
utilizada como um controlo ativo durante o programa de desenvolvimento clinico para Gardasil 9.

Durante o programa de desenvolvimento clinico de Gardasil 9, 2586 mulheres (1347 no grupo de
Gardasil 9 vs. 1239 no grupo da vacina qHPV) notificaram, pelo menos, uma gravidez. Os tipos de
alteragdes ou proporcao de gravidezes com um resultado adverso nos individuos que receberam
Gardasil 9 ou nos individuos que receberam a vacina qHPV foram comparaveis e consistentes com a
populagdo geral.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Um estudo de toxicidade de dose repetida em ratazanas, que incluiu uma avaliagdo de toxicidade de
dose unica e tolerancia local, ndo revelou riscos especiais para o ser humano.

Gardasil 9 administrado a ratazanas fémea nio teve efeito no desempenho sexual, fertilidade ou
desenvolvimento embrionario/fetal.

Gardasil 9 administrado a ratazanas fémea ndo teve efeito no desenvolvimento, comportamento,

capacidade de reprodugdo ou fertilidade dos descendentes. Os anticorpos contra os 9 tipos de HPV
foram transferidos para os descendentes durante a gestacao e o aleitamento.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

L-histidina

Polissorbato 80

Borato de sodio

Agua para preparacdes injectaveis

Para o adjuvante, ver seccdo 2.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar. Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Gardasil 9 deve ser administrado logo que possivel apos ser retirado do frigorifico.

Os dados de estabilidade indicam que os componentes da vacina sdo estaveis durante 72 horas quando
conservados a temperatura entre 8 °C e 25 °C ou entre 0 °C e 2 °C. No fim deste periodo, Gardasil 9
deve ser utilizado ou eliminado. Estes dados destinam-se a orientar os profissionais de saide apenas
no caso de variagdo temporaria de temperatura.

6.5 Apresentacio

Frascos para injectaveis

GARDASIL 9 ¢ fornecido sob a forma de embalagem de dez frascos para injectaveis de dose tinica
com 0,5 mL.
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Figura 1: O Monitor de Frascos de Vacina

Monitor de Frasco de Vacina (MFV)

A A

3 A cor do 3
(0] quadrado é quadrado & (o] c!uadrado é
mais claro que o igual a cor mais escuro
circulo exterior do circulo que o circulo
exterior exterior

A cor do quadrado interior do MFV comega Uma vez que a vacina atinja ou exceda o ponto
com um tom mais claro que o circulo exterior P[] NT[] DE DESGARTE de eliminagao, a cor do quadrado interior sera
e continua a escurecer com o tempo e/ou da mesma cor ou mais escura que o circulo
com a exposicao ao calor. exterior.

rme o seu supervisor

L Exposi¢cao cumulative ao calor ao longo do tempo

Os Monitores de Frascos de Vacina (Vaccine Vial Monitors, VVMs) estdo incorporados no rétulo do
frasco para injectaveis de GARDASIL 9, fabricados pela Merck Sharp & Dohme Corp., uma
subsidiaria da Merck & Co., Inc. O ponto de cor que aparece no rotulo do frasco para injectaveis ¢ um
VVM. Trata-se de um ponto sensivel ao tempo-temperatura que fornece uma indicagdo do calor
cumulativo a que o frasco para injectaveis foi exposto. Adverte o utilizador final quando a exposigéo
ao calor podera ter deteriorado a vacina para além de um nivel aceitavel.

A interpretagdo do VVM ¢ simples. Concentre-se no quadrado central. A sua cor ira alterar-se
progressivamente. Desde que a cor do quadrado seja mais clara do que a cor do anel, a vacina pode
ser usada. Quando a cor do quadrado central for igual ou mais escura do que a cor do anel, o frasco
para injectaveis deve ser eliminado.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Frasco para injectaveis de utilizagdo tnica.

. Gardasil 9 pode ter a aparéncia de um liquido limpido com um precipitado branco antes de
agitar.

. Agitar bem antes de usar para obter uma suspensdo. Apés agitacdo vigorosa, € um liquido
branco, turvo.

. Inspeccionar visualmente para deteccao de particulas ou de descoloragdo antes da
administragdo. Eliminar a vacina se estiverem presentes particulas e/ou se detectar
descoloragao.
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. Retirar a dose de 0,5 ml da vacina do frasco para injectaveis de dose unica utilizando uma
agulha estéril e uma seringa.

. Injectar imediatamente por via intramuscular (IM), preferencialmente na zona deltdide do brago
ou na zona antero-lateral superior da coxa.

) A vacina deve ser utilizada conforme fornecida. Deve administrar-se a totalidade da dose
recomendada da vacina.

Qualquer vacina nao utilizada ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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TAPJACHJI™9
[BakuuHa NpOTHB BHPYCa NaNWLIOMbI YeJI0BeKa 9-BajleHTHAsI peKOMOMHAHTHAs |

CooTtBeTcTBYyeT TpeOOBaHUAM YacTH A pykoBojacTBa BO3 o pekoMOMHAHTHBIM BakKIIMHAM MTPOTHB
BUpYyCa NaMIOMBI YeJIOBEKa Ha OCHOBE BUPYCOMOA00HBIX YaCTHII

1. HA3BAHUE JIEKAPCTBEHHOI'O IIPEITAPATA

lapnacun™9, cycnensus Aji1 UHBEKLIUNA
Bakmyna mpoTHB BHpyca ManmmIIOMBIl YeJIoBeKa 9-BajieHTHAs (peKOMOWHAHTHAS)

2. KAYECTBEHHBIN U KOJIMUECTBEHHBIN COCTAB

1 no3a (0,5 M) COAEPKUT MPUMEPHO:

Bupyca nanunnoms! genoseka' 6 Tumna 6enox L1%° 30 MHEKpoOrpamMm
Bupyca nanunnoms! uenobeka' 11 tuma 6enox L1% 40 Mukporpamm
Bupyca nanumioms! genoseka' 16 tuma 6emox L1%° 60 Mukporpamm
Bupyca nmanmumnoms! yenoseka' 18 tuma 6emok L1772 40 MEKpOTpaMM
Bupyca nanuniomsl yenoseka' 31 tuna 6enox L1%° 20 MUKpOTrpaMM
Bupyca nanunnoms! uenoseka' 33 tuma 6enox L1% 20 MuUKporpamMm
Bupyca nmanmumnoms! yenoseka' 45 tuma 6emok L1772 20 MHKpOTpaMM
Bupyca nanuniomsl yenoseka' 52 tuna 6enox L1%° 20 MUKpOTrpaMM
Bupyca nanunnoms! uenobeka' 58 tuma 6enox L1% 20 MuUKporpamMm

"Bupyc manmumnoms! uenoseka = BITY.
Benok L1, U3 KOTOPOTO COCTOAT BHPYCOIOA0OHBIE YACTHIIBI, IPOAYLHPYETCS B KIETKAaX APONOKEH
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (mnramm 1895)) o Texnomorun pekomomHanTHBIX JJTHK.

3 AncopOupoBaH Ha abIOBaHTE — aMOP(GHOM aTIOMHHHMS THApOKcHpochat cymbdare (0,5 MrAl).

IToaubrit NEpCUCHb BCIIOMOTraTCJIbHBIX BCIICCTB ITPUBEACH B pa3aciic 6.1.

3. JIEKAPCTBEHHAS ®OPMA

CycrieH3ust 111 ”HBEKITUH.
IIpo3padnas KUIAKOCTH, CoAepKaIas OebIii 0cagok.

4. KIIMHUYECKHUE XAPAKTEPUCTUKN
4.1 Iloka3zaHusl K IPUMEHEHUIO

Baxknuuna rapaacun 9 npegHazHaueHa s aKTUBHOM MMMYHU3ALIUY JEBOYEK U JKEHIIIMH B Bo3pacTe 9—
26 et mpoTHB CeayIouX 3a0oeBanni, Bei3biBaeMbIx BITY:

° MIPeIPaKoBbIE HM3MEHEHHUS U PaK IIEHKH MaTKHU, BYJIbBbI, BATHHBI U aHYCa, BBI3BIBAEMBIN
BaKIMHHBIMA TUaMu BITY; u

° reHuTaNbHbIe KOHAMIOMBI (Condyloma acuminata), BI3bIBa€MBIE ONPEICIICHHBIMA THIIAMH
BITY.

Bakuuna rappacui 9 nokaszaHa AJ1s1 aKTUBHOM MMMYHH3AIIMK MaJIbUUKOB U MYYHH B Bo3pacTe 9—
26 NeT MPOTHB CIEAYIONX 3a00JIeBaHMi, BeI3bIBaeMbIX BITY:
U [IPEAPAKOBbIE U3MEHEHHUS U PaK aHyCa, BbI3bIBAEMBIN BaKIIMHHbIMU Tunamu BITY; u

© 2016 Merck Sharp & Dohme Corp., nouepnsis kommnanus Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA
(Coenunennsie LlItaTel AMepuku). Bee mpaBa 3anuiieHs!



WHO-V503-1-102016

L TCHUTAJIbHBIC KOHJIHUJIOMBI (Condyloma acuminata), BbI3bIBACMBIC ONIPCACIICHHBIMU TUITAMHA
BITY.

B paznenax 4.4 u 5.1 npuBeneHa Baxxaast HHQOpMALHKs O Pe3yJIbTaTax MPUMEHEHUS BaKIIMHBI TI0
MIEPEYHCIICHHBIM ITOKa3aHUsIM.

Baxnuny rapgacui 9 ciemayer UCIOIb30BaTh B COOTBETCTBUU C O(DHUIIMATEHBIMU PEKOMEHIAITASIMH.

4.2 Jlo3bl 4 c10CO0 MPUMEHEHUS

203131

Tlepsas saxyunayus 0esouex u MaibuyuKos 6 sozpacme om 9 0o 14 nem sxmouumensvHo

Cxema BaKIMHAIIMY Tapacuil 9 MOKET BKITIOYATh BBEJICHUE JIBYX JI03 Ipenapara (cM. paznuen 5.1).
Bropas no3a BBonutcs yepes 5—13 mecsues nmocie nepBoil. Eciau BTopas 703a BaKUUHBI BBEJCHA
paHee YeM 4epe3 S5 MecAIeB 1Mocie MepBoi, 00A3aTeTFHO BBEIACHUE TPETHEH JO3HI.

Cxema BaKIIMHAIIMY Taplaciil 9 MOKeT BKIIFOYATh BBEJCHHUE Tpex 103 npenaparta (0, 2, 6 mecsies).
Btopyro 103y ciemyeT BBOOUTH HE paHEee YeM Yepe3 MECSII ITOCIe IEPBOH T036I; a TPEThI0 — HE paHee
4yeM yepe3 3 Mecslia ocie BTOpoit 103bl. Bee TpH 10361 JODKHBL OBITh BBEJCHBI B TCUCHHUE OJTHOTO
roja.

Tlepsas saxyunayus sHceHuyun U MysIcuun 6 gozpacme 15 rem u cmapuie
Baknuny rapaacui 9 BBoaST B Tpex mo03ax (1o cxeme «0, 2, 6 MecsIeB»).

Bropyro 7103y cieayeT BBOANUTH HE paHee YeM uepe3 MecsIl MOCIIe TIEPBOM JI03bl; a TPEThI0 — HE paHee
4yeM uepes 3 Mecsliia 1ocje BTOpoil /103bl. Bee TpH 10361 JODKHBI ObITh BBEJCHBI B TCUCHHE OJHOTO
roja.

Baxkmuny rapmgacui 9 ciemayer UCIoiib30BaTh B COOTBETCTBUH C O(DUIIMATEHBEIMEI PEKOMEHIAITHSIMH.

Jlumam, momyYUBIIMM TIEPBYIO 03y TapAacui 9, peKOMEHIyeTCs IPOUTH TOJTHBIN KypC BaKIMHAIINA
9THUM TIperapaToM (cM. pazaen 4.4).

Heo6xonumocTs OycTepHOIl IMMYHHU3AIMU HE yCTaHOBJICHA.

HccnenoBanus cMeMIaHHOTO TPUMEHEHUS (B3aMMO3aMEHIEMOCTH ) BakIIMH Ha ocHoBe BITY B
OTHOILIEHUH rapjacui 9 He MPOBOJUINCE.

IIpumenenue rappacui 9 ¢ BBeeHHEM TpEX [103 IIpenapaTa BO3MOXKHO Yy JIUII, paHee IPOLIeIIINX
MMMYHM3ALHIO TPEX /103 KBaJpHUBaJIeHTHOH BakiuHoM npotus BIIY 6, 11, 16 u 18 Tuna (rapnacun)
(manee mo Texcry — «BakiuHa qHPV») (cMm. pazgen 5.1).

Tlpumenenue 6 neouampuu (y 0egouex u Maib4uxos miaoute 9 nem)
BezonacHocTh 1 3(h(EeKTUBHOCTH MPUMEHEHUS rapacuil 9 y IeBOYeK U MAJIbYMKOB Miiaaiie 9 JieT He
ycTaHOBJICHA. JlaHHBIC O MPUMEHEHUH OTCYTCTBYIOT (CM. paszmein 5.1).

Baxyunayus sicenwyun 6 6ospacme 27 nem u cmapuie
HccnenoBanus 6e30macHOCTH U 3 (EKTUBHOCTH IPUMEHEHHS BaKIIMHbI rapAacuil 9 y sKeHImuyH 27 et

U CTapIre He MPOBOAWIUCE (CM. pasmen 5.1).

Crocob nmpruMeHeHus

Bakiuny BBOJAT ¢ TOMONIBIO BHYTPUMBIIIEUHON MHbEKUUU. [IpeInoYTUTEN HOE MECTO UHBEKIIUU:
JICIIETOBUTHAS MBIIIIIA WIH BEPXHsIS NIepeHeNIaTepaibHas o0nacTs oeapa.
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Bakuunna rapmacun 9 He npeHa3HavYeHa Ul BHYTPUBEHHOTO, OJKOKHOTO MM BHY TPUKOKHOTO
BBeneHMs. CMentnBanue rapaacui 9 ¢ IpyruMy BaKIIMHAMH WM pacTBOPaMHM B OJTHOM LITIPHUIIE
HEAOIMYCTUMO.

HHCcTpyKIMKY 10 pa3BeIcHUIO BaKIIMHBI TEpe]l BBEJACHUEM MPUBEACHBI B pazzeie 6.6.
4.3 IIporuBomoka3zanus

'unep4yyBCTBUTENBHOCTD K AKTUBHBIM KOMIIOHEHTAM HJIH JIFOOBIM BCIIOMOTaTENIbHBIM BELIECTBAM,
yKa3zaHHBIM B paszedne 6.1.

BaxknuHa rapaacui 9 npoTUBONOKa3aHa JIMLIAM € THIEPYyBCTBUTENBHOCTBIO, PA3BUBIICHCS 1MOCHE
paHee MPOBEJCHHOM BaKIIMHALIMK 3TUM IIPETIapaToM UM BaKIMHOMN rapIacuil.

4.4 QOcoOble ykazaHus U MepPbI NPEIOCTOPOKHOCTH

IIpu npuHATHH pELICHKs] O BBEICHUU BaKIUHbI NALUEHTY CIEAYET YUUTHIBATh PUCK, CBSI3aHHBIH C
paHee npoBeJieHHOW nMMyHu3anuei BITY, n moTeHIHaNbHYIO TI0JIb3y BaKI[MHAIIUHU.

Kak u npu uHBbEKIIUY JIF000 APYroi BaKIMHBI, TTOCIEC BBEACHUS Tapaacuil 9 HeoO0XouMo HaOI01aTh
MaIUeHTa U UMETh BO3MOKHOCTh KyITUPOBATh Pa3BUBAIOIINECS B PEIKHUX CIydasX aHA(UITAKTHIECKUE
pEeaKInH.

[Tocne BBeaeHus npenapara, a HHOTAA U TIEPe HUM, BO3MOKEH 00OMOPOK (ITOTepsi CO3HAHMSA),
MIPUBOAIIMH K MAJICHUIO TalMeHTa (0COOEHHO Y OAPOCTKOB, UCIIBITHIBAIOLINX CTPaX MEpes
nHBeKIHe). OOMOPOK MOXET COMPOBOXKAATHCS PAIOM HEBPOJIOTHYECKUX CHMITOMOB, HAlIPUMED,
KPaTKOBPEMEHHBIM HApYIICHUEM 3PEHHUS], IAPECTE3UEH U TOHUKO-KIIOHUYECKUMHU CYOPOKHBIMU
JBIDKCHUSAMHU KOHEYHOCTEH NPU BOCCTAHOBIICHUHU. B ¢BsA3M ¢ 3THM, HE0OX0ANMO HAOIIONATh 32
BaKIIMHUPYEMBIM B TeUEHHE HE MeHee 15 MUHYT mocie HHBEeKIUH. BakHO, 94TOOBI BO BpeMs
IPOLEIyPhI NALUEHT HAXOAUJIICS B IIOJIOKEHHUH, IPENSATCTBYIOLIEM €T0 MaJCHUIO B CIIy4ae IOTEPH
CO3HAHUSL.

IIpu ocTpoil TsKENON IUXOpaJKe y MAalMEHTa BBECHUE BaKIMHBI CIEyET OTI0XKUTh. BMecTe ¢ TeMm,
MH(EKIHs JIETKOH CTETIeHHU TSHKECTH, HAlPUMeED, JIeTKas HHPEKIHU BEPXHHUX IbIXaTeIbHBIX MyTeH nin
HeOOJIBIIIOE MOBBIILICHUE TEMIIEPATYPbI, HE ABJISIFOTCSA IPOTUBONIOKA3aHUAMY I UMMYHHU3aLIUH.

Kak u npu ncrnonb3oBanuu 1000 Ipyroi BaKIUHEL, OCIe BaKIMHALIMH IPEenapaToM rapaacui 9
COOTBETCTBYIOIINH UIMMYHHUTET MOXKET HE CPOPMUPOBATHCSI.

[Ipu npuMeHeHnH BaKIMHBI UMMYHUTET POPMUPYETCS TOJIBKO K BakUMHHBIM THIaM BITY (cwm.
paszzen 5.1). IloaTomy cienyeT mpoaoKaTh NpeAoXPaHATLCS OT 3a00JIeBaHUMN, TEPEIAIOIIUXCS
MIOJIOBBIM ITyTEM.

BakuuHa npeaHazHaveHa TOJIBKO 1St MPO(UITaKTUKY 1 Hed(D(HEKTUBHA B OTHOIICHUH aKTUBHON
dhopmel nabeknrm BITY u ipu cTabmnbHONM KITMHUYECKOH hopMe 3aboeBanus. TepaneBTHIECKAN
3(1)(1)61('1‘ BAaKIIMHBI HC IOATBCPIKIACH. COOTBCTCTBGHHO, BaKIHa HE ITOKa3aHa IJid JICYCHUA paKa MEHKHU
MAaTKH, HaPYKHBIX IMOJIOBBIX OPraHOB, Bjlarajulila U anyca, W3MEHEHUI BBICOKOM CTEIICHU
3JI0KQY€CTBEHHOCTH B 3TUX OpraHax, a TakXe JUIs JIeUeHUsS TeHUTAILHBIX KOHIMIOM. BakiiHa Takxke
HE TpefHa3HaueHa [Tl TPeIOTBPAIeHHS TPOTPECCUPOBAHNS APYTUX THATHOCTHPOBAHHBIX
HOBOOOpa30BaHMi, CBA3aHHBIX ¢ nH(pekunei BITY.

[IpuMenenne BakIMHBI Tapaact 9 y aur, nHpumupoBanHex BITY BakKIIMHHOTO THTIA B TIEPHO.T
BaKIMHAIWKU, HC IIPUBOAUT K NPCAOTBPALICHUIO Pa3BUTHUA HOB006p33OBaHHﬁ, BBI3BIBAEMbIX O TUM
Bo3OyauteneM (cm. pazmen 5.1).

Baxkiunarus He 3aMeHsSeT pyTHHHOTO 00ce10BanmsI meidkn MaTku. [10CKOIBKY HU OJJHA BaKIIMHA HE
spisiercs 3dexrunoit B 100 % cirydaes, u rapaacuit 9 He 00ecIieYrBacT 3alUThl OT BCEX
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B0O3MOXHBIX THIIOB BITY, a Takxke ot nHpexunu BITY B neprox BakuuHAINH, pYTHHHOE
obcrneoBanme MEHKU MaTKH OCTAETCS YPE3BBIUANHO BAXKHBIM U JIOJDKHO TIPOBOIUTHCS B
COOTBETCTBHUH C MECTHBIMHU PEKOMEHIAIIUSMU.

JlaHHBIE O IPUMEHEHHUH TapJacui 9 y Ul ¢ IMMYHOAE(UIUTHBIMH COCTOSHUSIMHA OTCYTCTBYIOT.
[IpoBoaunack oreHka 6€30MacHOCTH U UMMYHOTEHHOCTH BakiuHbl QHPV y marmenToB B Bo3pacte 7—
12 neT ¢ ycTaHOBIEHHBIM HOCUTEIBCTBOM BUpyca UMMYyHoaeduuTa yenoseka (BUY) (cm.

paszmen 5.1).

[Nocne BakMHAIME HMMYHHUTET MOKET He chOpMHUPOBATHCS Y JIUIL C HMMYHOE(PHUINUTOM,
00yCIIOBICHHBIM HMMYHOCYTIPECCUBHON Tepanuei, FTeHeTHISCKUMHU HAPYIICHUSIMU, HHPEKIHeH
BHpyCOM HMMyHoaedumuTa gyenoBeka (BHUY), a Taxke npyrumu dhakTopamu.

CrneyeT MposBISATh OCTOPOXKHOCTH MPH Ha3HAUYECHUH BAKIMHBI JIN[AM C TPOMOOIIUTOIIEHUEH HITH
TOOBIMHU HapYIIEHUSIMHA CBEPTHIBAEMOCTH KPOBH, IIOCKOIIBKY TOCIIE BHYTPUMBIIIIEYHOTO BBEICHUS
mpernapara y Takux MarieHTOB MOXKET Pa3BUTHCA KPOBOTCUCHUE.

B Hacrosimee BpeMst IPOBOAATCS JUTUTENBHBIE HCCIICAOBAHMS TIOCIEAYIONIET0 HAOIOACHUS TS
OTIpEJICIICHISI TIPOAOKATEILHOCTH MMMYHHOM 3aIuTHI (CM. pasmen 5.1).

JanHble 1o 6€301MacHOCTH, UMMYHOTEHHOCTH 1 3(h(DEKTUBHOCTH, TIOITBEPKAAIOIINE
B3aMMO03aMEHIEMOCTh TapAaciil 9 1 OMBaJICHTHON WIM KBaIpUBAICHTHON BaKIIMHBI IpoTHB BITY,
OTCYTCTBYIOT.

4.5 B3aumoaeiicTBHe ¢ IPYTUMH J€KAPCTBEHHBIMHU NpenapaTamMu U npoune Gpopmsol
B3aMMO/1eiiCTBUA

Ouenka 6€30MacHOCTH 1 IMMYHOT€HHOCTH BaKLHMHBI y JIML, TPOXOANBIINX TEPAIHIO
MMMYHOTJIOOyJTMHAMH WJIH TIperapaTaMy KPOBH B TEUEHHE TPEX MECSIIEB Mepel BaKIINHAIUEH, B
KJIIMHUYECKUX UCCIIEJOBAHUSAX HE BBIIOJIHAJIACK.

HQI/IMCHCHI/IC B KOM6I/IHagI/II/I C IPYIruMH BaKIIMHAMU

lappacun 9 MOXKHO MPUMEHSITH OJHOBPEMEHHO C POBEACHNEM OyCTepHOW MMMYHH3AUH
KOMOWHWPOBaHHOW BaKITMHOW npotuB nudrepun (diphtheria, d) u cronouska (tetanus, T),
BKJTIOYAFOIIECH KOMITOHEHTHI BaKITUHBI IPOTHB KOKJIIOIIA [OecKeTouHo | (pertussis, acellular; ap)
W/WJH TIOJTMOMHUEIINTA [MHAKTUBUPOBAHHOM | (inactivated poliomielitis vaccine, IPV) (T. e. BakuuHOU
dTap, dT-IPV wmu dTap-IPV). Ilpu 3TOM KOMITOHEHTHI Ka)KJI0M U3 BAaKIIWH HE OKA3bIBAIOT 3HAYUMOTO
BIIMSTHYIS HA BRIPAOOTKY aHTUTEN K KAKUM-JIHO0O0 W3 KOMIIOHEHTOB BTOPOil BaKIIMHEI. JDTO
MOJTBEPKICHO pe3yiIbTaTaMi KIMHUYECKOTO UCCIEJOBaHU, B KOTOPOM KOMOMHUPOBAHHYIO BAKIIUHY
dTap-IPV npumensin oTHOBpEMEHHO C BBEICHUEM IEPBO 1036l Tapaacui 9 (cM. paszen 4.8).

COHVTCTBVIOIHCG OPUMCHCHHEC TOPMOHAJIBHBIX KOHTPAICIITUBOB

B xumandecknx uiccnenoBanmax 60,2 % sxeHuH B Bozpacte 16—26 jer, modydyaBImuX rapaacui 9, B
IMEPUOJ BaKIMHAIWU ITPUHUMATIA TOPMOHAJIBHBIC KOHTPACTITUBEIL. HO-BI/II[I/IMOMy, IMPUMCHCHUC
TOPMOHAJIBHBIX KOHTPAICIITUBOB HE OKA3bIBACT BIUSHUS HAa (DOPMUPOBaHUE CIICIU(DUICCKOTO
MMMYHHOTO OTBETa Ha rapaacui 9.

4.6 PenpoayxTuBHasg (pyHKIHUs, OepeMEHHOCTh M IPYAHOE BCKAPMJIMBaHUe

bepemeHHOCTD

Bonb1ioit 06beM JaHHBIX, TOTY4YEHHBIX Yy OepeMeHHbIX keHIuH (6onee 1000 ciryuaes
paspeluuBIIeiicss 0epeMEHHOCTH), IIO3BOJISIET CAENATh BHIBOJ 00 OTCYTCTBHHM y rapaacui 9
MalTb(POPMAITMOHHON TOKCHYHOCTH U TOKCHYeCcKOTo 3 dekra B (heTambHBIN 1 HEOHATAILHBIN TEPHOJT
(cm. pazmen 5.1).
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B HCCJIICAOBAHHUAX HA )KUBOTHBIX PCIIPOAYKTHBHASA TOKCUYHOCTDb HE ObLIIa BBIABJICHA (CM. pa3aci 53)
Tem HE MCHEC, NPCACTABJIICHHBIX JAHHBIX HEAJOCTATOYHO IJIA TOTO, YTOOBI PCKOMCHAOBATH
HCIIOJIb30BAHNUEC BAKIIUHBI IrapAaCcuJl 9 BO BpEMsL 6epeMCHHOCTI/I. BaKI_II/IHaI_II/IIO CJICAYCT OTJIIOXKUTH 0

paspernieHus 6epeMeHHOCTH (CM. pa3aen 5.1).

I'pynHOe BCKapMIHMBaHHE

Tl'apgacun 9 MOXHO UCTIOIB30BATH BO BpPeMs TPYTHOTO BCKApMIIMBAHUS.

B 0011eit cnoxHOCTH, B KIMHUYECKUX MCCIeN0BAaHMAX Tapaacui 9 92 KeHIIWHBI B IEPHO]T
BaKITUHAITAN IPUMCHSUTA TPYIHOE BCKapMIIMBaHHUE. B yIIOMSHYTHIX HCCIIEIOBAHUSIX HMMYHOTEHHOCTh
BaKIIMHBI Y KOPMSIIMX ¥ HEKOPMSIIUX KEHIUH OblIa conoctaBumoit. Kpome toro, npoduis
HEeXeIaTeNbHBIX SBICHUH Y KOPMAIINX KESHIIWH OBbIJI COMIOCTABUM C COOTBETCTBYIOIIUM MPO(HIIEM B
COBOKYITHOU BEIOOPKE, YUUTHIBAEMOM TIPH OIIEHKE 0€301MacHOCTH. Y MJIaJICHIICB, HAXOIUBIIUXCS Ha
TPYJIHOM BCKApPMIIMBAHHH B TIEPUOJI BAKITMHAIIUH, CEPbE3HBIX HEXKEIATSIHHBIX SBJICHUH, CBI3aHHBIX C
BaKIIMHOM, HE BEISBJICHO.

DepTUIBLHOCTD

JlaHHBIC O BIUSHUM Tapaacui 9 Ha GepTHIBLHOCTD Yy IO/ OTCYTCTBYIOT. B HccnenoBanusx Ha
JKUBOTHBIX BPEIHOTO BIIMSHUS BAKIIMHBI HA PENPOAYKTHBHYIO (DYHKIHIO HE BBISBICHO (CM.
pasnmen 5.3).

4.7 BausiHue HA CNIOCOOHOCTDH YIIPABJATH TPAHCIIOPTHBIMHU CPeICTBAMHU U PadoTaTh C
MeXaHM3MaMHU

Iapmacun 9 He OKa3bIBACT BIMAHHS HA CTOCOOHOCTh YIPABJIATH TPAHCIIOPTHBIMHU CPEICTBAMU H
paboTaTth ¢ MEXaHU3MaMH, JIN00 OKA3BIBACT He3HAUUTETbHOE BIusHIE. OTHAKO, Ha CIIOCOOHOCTH K
YIPaBJICHUIO TPAHCIIOPTHBIMH CPEACTBAMH U paboTe ¢ MEXaHU3MaMH MOT'YT BPEMEHHO BIIUAThH
SIBJICHUS, YIIOMSIHYThIE B pasnene 4.8 «HexenarenbHbie SIBICHUS.

4.8 HexeaaTeJbHbIe ABJICHUA

A. Kpatkas nadopmarms o mpoduiae 6€30I1acHOCTH

B ceMu KIMHMYECKUX UCCIIECOBAHUSAX Tapaciil 9 BBOAMIM MAllMEHTaM B JICHb BKJIFOUCHUS B
WCCIIeIOBaHNE U MPUMEPHO Yepe3 2 U 6 MecsIeB nocie 3Toro. OmeHKy 6e30MacHOCTH MPOBOIVITH 110
JAaHHBIM KapThl BaKIUHAIHN (vaccination report card, VRC), 3amoHIeMo# Ipu HAOTFOCHIH
MaIUeHTa B TeueHue 14 qHei mocie KaxIoi HHBbEKIMY rapaacui 9. B o0riel ClIokHOCTH,

15 776 genoek (10 495 maruenToB B Bo3pacte 16—26 et u 5281 geBoyka u MaIbuUK B Bo3pacrte 9—
15 ner Ha gaTy BKJIFOYEHHSI B HCCIICAOBAHIE) ITPOILIN BaKIIMHAIIAIO rapaacui 9. Heckonpko
narueHToB (0,1 %) ObUTH UCKITIOUEHBI U3 MCCICOBAHUS B CBS3H C PA3BUTHEM HEXKETATEIIBHBIX
SIBIICHU.

CaMbIMA 9aCTBIMH HEXKEJIATCTLHBIME PEAKIMSIMI Ha BaKIIUHY OBUTH PEakliy B MeCTE BBECHUS (B
TEUCHHUE 5 JHEH Mocie KaxXA0ro MOCEIICHUS KIMHUKY I HHbeKIUU — y 84,8 % BaKIIMHUPYEMBIX) U
roJIOBHas 00Jb (B TedeHue 15 mHei mocie KaXI0ro MmocemeHs KIIMHUKA 11 nHbeknnd — y 13,2 %
MarueHToB). NHTEHCHBHOCTD 3THX PeakIlnii Oblia JISTKOH WK yMEPESHHOM.

b. CoHas Tabauia HeXenaTeIbHbIX DeaKIi

Kinnnueckue ucciieioBaHus

Hexenarenpabie PpCaKknnmr, KOTOPBIC CUUTAOT BO3MOXKHO CBA3aHHBIMU C BBEACHUCM BAKIIUHBI,
oApasACJICHbI Ha I'PYyIIEI IO YaCTOTC BO3SHUKHOBCHMUA.
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I'pymmbl peakiuii o 4acTOTe BO3HUKHOBCHUS:
- oueHb yacteie (> 1/10); u
- gactele (ot > 1/100 go < 1/10).

Tabnuma 1 — HexenaTensHbIe peakiny, BO3HHUKIIKE C YaCTOTON 1o MeHbIel Mepe 1,0 % mocrne
BBEJICHHS rapaacui 9 B KIIMHUYECKUX MCCIICTOBAHUIX

CucTeMHO-OpraHHbIN KJ1ace YacroTa He:xenaTtesqbHble peakuun
Hapymenus co croponst HepBHoU | OueHb yacTele l'onoBHas 6076
CUCTEMBI Yacteie l'onoBokpyxkeHHe
Hapyuienus co cTopoHbl Yactsle TomHoTa
ey JOYHO-KHIIEYHOT O TPAKTa
OueHb yacThie Peakiuu B Mecte BBeIeHUs: 00T, OTEK,
apureMa

OO6mme pacCTpoNCTBa U peaKITHH

B MECTE BBEJCHUS IIpenapara Yacreie JInxopanka, yTOMIIEHHE,
pEaKlMu B MECTE BBEACHUS: 3y, [EMaTOMBI

B xnuHMueckoM uccieaoBanuu ¢ yyactueM 1053 310poBBIX IeBOUEK U MaJILYMKOB B Bo3pacte 11—

15 ner mocne BBe/IeHUS MEPBOM JO3BI rapIacii 9 OJTHOBPEMEHHO ¢ OYCTepHOM HMMYHHU3AIUEH
KOMOMHHPOBAHHOW BAaKIIMHOH MPOTUB AUQTEPHH, CTOTOHSKA, KOKJIIOIIA [OeCKIeTOYHAs BaKIIMHA| 1
TTOJTHOMHUETNTA [MHAKTHBUPOBAHHAS BaKIIMHA]| OBIIO 3apETHCTPUPOBAHO OOJIBITIC CITy9IaeB PEaKIIHA B
MeCTe BBeJIeHUs (OTEK, SpUTeMa), roJI0BHOM 0ou u auxopaziku. Pasauia cocraBuna meHee 10 %, mpu
3TOM y OOJIBIIIMHCTBA MAIMEHTOB HEXKeIaTeIbHbIC PeaKIUy ObUIN CJIa00N WM YMEPCHHOMN
WHTEHCHUBHOCTH (CM. paszen 4.5).

JIaHHBIC NOCTPETUCTPAIIMOHHOI0 IIEpHOaa

Hwxe nepeurcieHbl HeXeNaTeabHbIE ABICHUS, 3aPErUCTPUPOBAHHBIE HA OCHOBE CIIOHTAHHBIX
COOOIIEHH O MOCTPETUCTPANMOHHOM IpUMEHeHUN BakiuHbl (HPV. D1H ke sBneHust MOTYT
BO3HUKATh MPH MOCTPETUCTPAIIMOHHOM PUMEHEHHH BaKIIMHKI rapaacui 9. JlanHble 1o 6€301acHOCTH
npuMeHeHus BakuuHbl qHPV B mocTperucTpaiimoHHbIN Nepro]l yYUTHIBAIOTCS TakxKe JJIs Tapaacui 9,
BBHUJIy TOTO, YTO B COCTaB 00eUX BaKIMH BXOAST Oenku L1 ogHuX U Tex ke ueThipex tumoB BITY.

HOCKOJ’IBK}’ COO6I]_ICHI/I$I O HCXCIIATCIIbHBIX ABJICHUAX OCIIAOTCA ,[[06pOBOJ'II>H0 1 OTHOCATCA K
TMOMYJIAIUH MallUEHTOB HEOIIPEACICHHOI'O pa3Mepa, HE BCErja MOXXHO JOCTOBEPHO OLUCHUTL YaCTOTY
9THUX SBJICHUU U BO BCEX ClIy4dasX yCTaHOBUTH NPUYUHHO-CIICACTBCHHYIO CBA3b C IPUMCHCHUCM
JICKaApCTBCHHOT'O Mpcriapara.

Wudexnun u naBasuu: GiaerMoHa B MecTe HHBEKIIHH.

Hapymrenust co cTOpoHBI KPOBEHOCHOH M TMM(AaTHIECKON CUCTEMBI: HIUOTIATHIeCKas
TPOMOOIIMTOIIEHUYECKAs MyPITypa, TUM(POaICHOMATHSI.

Hapy1ieHus co CTOPOHBI UMMYHHON CHCTEMbI: PEAKIIUH THIIEPYYBCTBUTEIBHOCTH, B TOM YHCIIC
aHauIaKTHYeCKHUe/aHaPITaKTONTHBIC PEaKIny, OPOHXOCIIa3M U KpaITMBHHUIIA.

Hapymienns co cTOpoHBI HEPBHOW CHUCTEMBI: OCTPBIA PacCesHHBIN YHIIE()aTOMUETUT, CHHIPOM
I'mitena-bappe, 00MOpOK, HHOTIA COMMPOBOKIAIONTHICS TOHHKO-KIIOHHISCKUMH CyIOPOTaMH.

Hapy1ienus co cTOpOHBI ey J0YHO-KUIIEYHOT O TPAKTa: pBOTA.

HapymeHI/I;I CO CTOPOHBI CKEJIETHO-MBIIIICUHON CUCTEMEBI 1 COCZIHHI/ITCJIBHOﬁ TKaHHW: apTpairus,
MHUaJITus.

OO6mue paccTpoiicTBa M peakiinil B MeCTe BBEACHNUS IIperapara: acTeHns, 03HOO, HeJIOMOTaHHe.
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C006H_I€HI/I$I 0 TOJO3PEBACMBIX HEXKCIIATCIIbHBIX PCAKIIMAX

Co001IeH s 0 TI0JI03PEBAEMBIX HEKENATENLHBIX PEAKIIMAX Ha MpenapaT, MOCTYIAIONUE MOCIe ero
pEerucTpanyu, UMEIOT BakHOE 3HaueHue. OHM TTO3BOJISIOT HEMTPEPHIBHO OCYMIECTBIATH MOHUTOPHUHT
COOTHOIIICHUS TI0JIb3a/PHUCK ISl 3TOTO TIperapara.

4.9 Ilepeno3upoBka

Ciy4au nepe03UpOBKU HE 3aperMCTPUPOBAHBbI.

5. ®APMAKOJIOTMYECKHUE CBOMCTBA
5.1 dapmakoaMHaMHYeCKHe CBOHCTBA

®apmMakoTepaneBTUYECKas IPyIa: BaKIUHbI, BAKIIMHBI IPOTUB BUpYyCa NanWIIoMbl, Kog ATX:
JO7BMO03

Mexauusm IeUcTBUS

lapmacun 9 npencrasnser co00i agbIOBaHTHYIO PEKOMOMHAHTHYIO 9-BaJICHTHYIO BaKLMHY, HE
o0nanaronryo NH()EKINOHHBIM ITOTEHIINATIOM. B ee cocTaB BXOAAT BHICOKOOUHIIICHHBIE
BUpYCONOA00HbIe YacTHLIbI (Virus-like particles, VLP), cocTosIme 3 OCHOBHBIX KallCHIHBIX OEIKOB
L1 rex werpipex tuno BITY, uto conepxkarcs B Bakuuae qHPV (rapmacun) (6, 11, 16 u 18 tum), a
TaK)ke OCHOBHBIX KanCUAHBIX O0enmkoB L1 mpyrux mstu tumoB BITY (31, 33, 45, 52 u 58). s
MIPOM3BOICTBA BaKIIMHBI HCIIONB3YETCS TOT e abloBaHT, 4To U B qHPV — amopdubIi amoMuuus
rugpokcudocdar cynbpar. VLP He MOTYT IpOHUKATH B KJIETKU, PEIPOIYLIUPOBATECS WIH BBI3BIBATD
3abosneBanue. Cunraercs, 4To B ocHOBE 3(h(exTa BakuuH Ha ocHoBe VLP u3 Genkos L1 nexut
pa3BHUTHE TYMOPAIFHOTO HMMYHHOTO OTBETA.

Ha ocHOBaHMH pe3ynbTaTOB MUIEMHUOIOTHYECKUX UCCIIEIOBAHNN, CUUTAETCS, YTO BaKI[HMHA

rapaacui 9 popmupyet 3amuty ot BITY, Be3pBatomux cienyromue 3adonesanns: mpumepHo 90 %
Clly4aeB paka mieiiku MaTku, 6osee 95 % citydaeB aeHOKapIUHOMSI in situ (adenocarcinoma in situ,
AIS), 75-85 % cnyuaeB LepBUKATbHOW HHTPAIIUTENNANEHON HEOTNIa3UK BEICOKOW cTenenu (high-
grade cervical intraepithelial neoplasia, CIN 2/3), 85-90 % ciyuyaeB paka ByJIbBHI TP WHGEKINN
BIIY, 90-95 % ciy4aeB ByJIpBapHON MHTPAdINUTEIHNATBLHON HEOJIA3UH BBICOKOW cTenenu (high-grade
vulvar intraepithelial neoplasia, VIN 2/3) npu uadexuu BITU, 80—85 % cnyuaes paka Biaraiuiia
npu napexuun BITY, 75-85 % unTpasnutennanbHON HEOIUIA3WH Bllarajviia BEICOKOH crenenu (high-
grade vaginal intraepithelial neoplasia, ValN 2/3) nmpu uadexumnn BITY, 90-95 % ciygaes paka
anyca npu uHdpekiuu BITY, 85-90 % crnyuaeB aHanbHOW MHTPA3UTEINATBLHON HEOTUIa3HUH BHICOKOMH
crenienu (high-grade anal intraepithelial neoplasia, AIN2/3) u 90 % cny4yaeB reHUTaIbHOM
KOHVJIOMEI.

ITokazaHust K MPUMEHEHUIO rapacui 9 OCHOBAHEI Ha CIEAYIOIIEM:

. MMMYHOT€HHOCTb rapaacui 9 B otHouenuu BIIY 6, 11, 16 u 18 Tuna — He MeHbIIIe, 4eM y
qHPV 1npu npuMeHeHnH y IEBOYEK U JKSHITUH B Bo3pacTe 9—26 ser. COOTBETCTBEHHO, MOYKHO
0XKHUaTh, 4TO 3QHEKTUBHOCTH rapaacuil 9 /i NpoGUIAKTUKHA XPOHHUECKON HHPEKIIUN U
3aboneBanuii, Be3piBaeMbix BITY 6, 11, 16 u 18 Tuma, conocraBuma ¢ 3dpdexruBaocthio qHPV;

. MPOJIEMOHCTPUPOBaHa 3P PEKTUBHOCTH [Tl MPO(QUIAKTHKY XPOHUIECKON HH(EKITNH U
3aboneBanuii, BezpiBaeMbix BITY 31, 33, 45, 52 u 58 Tuma, y qeBodeK M KEHIIUH B BO3PacTe
16-26 ner;

. MPOJAEMOHCTPUPOBAHO, YTO Y JIEBOUEK U MaIbYUMKOB 9—15 neT u myxuuH 16—26 net

MMMYHOTEHHOCTH rapaacui 9 B oTHoIeHUU Bxoasamux B Hee TuoB BITY comocTaBuma c
MMMYHOTE€HHOCTBIO 3TOW BaKIMHBI y I€BOYEK U KEHIIUH 16-26 ner.



WHO-V503-1-102016

Knnanyeckue uccaenoBanusg Baknuuel gHPV

¢ PeKTUBHOCTD y JKEHIINH U MYKYMH 16-26 JieT

D¢ hEeKTUBHOCTH OTICHUBAIH B IIECTH TUTANIE00-KOHTPOINPYEMBIX TBOWHBIX CICTIHIX
PaHIOMHU3UPOBAHHBIX KIIMHHYECKHUX HccienoBanusx (as Il u 111, B KOTOpBIX PUHSIIO yyacTue

28 413 manuentoB (20 541 neBymika U KeHIIMHA B Bo3pacTte 1626 net, 4055 MalbuMKOB U MY>KYHH B
Bo3pacrte 1626 set u 3817 »eHmmuH B Bo3pacte 24—45 ner). beuto ycraHoBieHo, 9to BakuHa gHPV
3¢ dekTrBHO yMeHbInaeT yacToty pa3suts CIN (iroboii crenienu, B ToMm uncie CIN 2/3), AIS,
reHuTanbHbIX KoHauiaoM, VIN 2/3, a taxke ValN 2/3 npu uadexrum BITY 6, 11, 16 wiu 18 tuna y
JIeBYIIEK U keHIIWH, [[1[P-HeraTuBHBIX M CepOHETaTUBHBIX TP OLIEHKE B ICXOTHOM COCTOSTHHH (CM.
tabnuiy 2). Bakmmuaa qHPV addextrBHO CHIDKATa 9acTOTY MOSBIECHUS TCHUTATEHBIX KOHIUIOM TIPH
nH@ekuusax BakuuHHbIM BITY 6 u 11 Tuna y mansuukoB u MmyxunH, [1L{P-HeraTtuBHBIX 1
CEPOHETATUBHBIX MPH OIEHKE B HCXOTHOM COCTOSIHHH. D(H(PEKTHBHOCTD ISt MHTPASTUTEIHATEHOM
HEOIIIa3WH MOJIOBOTO WICHA M HHTPASTUTENNAIBHON HEOTIa3uu B 00IaCTH MPOMEXHOCTH H B
nepuaHanbHOl obnactu (penile/perineal/perianal intraepithelial neoplasia, PIN) 1, 2, 3 cTenenu wiu
paxa IoJIOBOTO YJIeHa U paka B 00J1aCTH IIPOMEKHOCTH U B IIEpUaHaIbHOM 001aCTH HE MOATBEPXKICHA,
BBH/Ty TOTO, YTO YHCIIO CITydaeB 3a00IeBaHNS OBIJIO HEOCTATOUYHBIM JUTS JOCTIKEHUS
CTaTUCTUYECKOI 3HAYMMOCTH pe3ybTaToB (cM. Tadbnuiy 2). Bakiuna qHPV Obina addexTrBHOI B
CHIDKEHHH YacTOTHI pa3BUTHS aHAJIBHOW MHTPadIUTEIHANBHON Heotaszuu (anal intraepithelial
neoplasia, AIN) 2 u 3 crenenu npu nHpeknusx BakuHAEBIM BITY 6, 11, 16 u 18 Tuna y MalbYuKkoB U
myxurH, [11]P-HeraTHBHBIX W CEPOHETATUBHBIX ITPH OIIEHKE B HCXOJIHOM COCTOSIHUH (CM. Ta0nwIy 2).

Tabmuna 2 — Anamus s¢dextuBHOCcTH Bakiuuuel QHPV 11t npodunakTuky 3a601eBaHmi,
BBI3BIBAEMBIX BaKITMHHBIMH THITaMu BITY B BE1OOopke PPE*

qHPV Inanedo ¢ deKTHBHOCTD,
Koneunbie Toukn o o "
Yucno Uucno % (95 Yo-Hblil
(3aboJieBaHMA) N N

ClIy4aeB CITy4JacB AN)
JeBymiku M :;keHIIMHBI 1626 Jer’
CIN 2/3 nanu AIS npu
unpexuuu BITY 16 niau 18 8493 2 8464 112 98,2 (93,5; 99,8)
THHA
CIN (CIN 1, CIN 2/3) nau
AIS npu undexnuu BITY 6, 7864 9 7865 225 96,0 (92,3; 98,2)
11, 16 nau 18 Tumna
VIN 2/3 npu nndexnuu BITY )
6,11, 16 nom 18 Tuma 7772 0 7744 10 100,0 (67,2; 100,0)
VaIN 2/3 npu unexun 7772 0 7744 9 100,0 (55,4; 100,0)

BIIY 6, 11, 16 nau 18 Tuna

I'enuTaAbLHbIE KOHIUIOMBI
npu uHgexuuu BITY 6, 11, 16 7900 2 7902 193 99,0 (96,2; 99,9)
nan 18 Tuna

MaJyib4uKHU U My:KUYMHBI 1626 JeT

IopaskeHus: HApYKHBIX
noJioBbIx opranos BIIY 6, 11, 1394 3 1404 32 90,6 (70,1; 98,2)
16 wom 18 Tnma™”

I'enuTanbHbBIE KOHIUIOMBI
npu uddexnuu BITY 6, 11, 16 1394 3 1404 28 89,3 (65,3; 97,9)
o 18 Tuma”™

PIN 1/2/3 nipn nadexnnn

BIN 6 11, 16 e 18 v | 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1; 100,0)
AIN 2/3 mpu mugpercimu BITY [ g 3 208 13 74,9 (8,8;95.4)

6,11, 16 nau 18 Tuna

*Bpi6opka PPE cocTosiia M3 NalMeHToB, MOJYYHBIINX BCE TP J103bI BAaKI[HBI B TEYEHHE OJJHOTO T0/la YUaCTUs
B MICCJICZIOBAHNH, B OTHOILIEHUH KOTOPBIX HE OBLIO 3apPErHCTPUPOBAHO CYLIECTBEHHBIX OTKIOHEHHIH OT
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MPOTOKOJIA, U KOTOpEIe He Opi nHpuImpoBansl BITY coorBercTBytommx trmos (6, 11, 16 u 18 Tumos) (T. €.
Oputn [1LIP-HeraTHBHBIMHU B CEpPOHETAaTUBHBIMHU) IO BBEICHUS IIEPBOM JO3HI U B TCUCHHUE OJJHOTO MECSIIa ITOCIIe
BBEJICHHUS TPEThEH JO3HI (T. €. IO UCTEUCHHS 7 MECSIIEB MOCIe Hadana BaKIIMHALINN).

TAHann3 00bETMHEHHBIX PE3YILTATOB HCCIENOBAHNH INTAHMPOBAJICS N3HAYAIBHO U IIPEITIONAra
HCTIOJIB30BAHUE OJAMHAKOBBIX KPUTEPUEB BKIIFOUCHUS.

N = 9ncI0 NanueHToB, MOCETUBIINX UCCIEIOBATENECKUI IEHTP IS MTOCIEAYIOIEro HaOIIOJCHUS HE MEHee
OAHOTI'0 pasa Mo NpomeCTBUN CECMHU MECALICB ITOCJIC HaYala BaKIIMHAIUU.

JW = noBepuUTEIbHBII UHTEPBAIL.

**[locnenyromiee HaOMIOIeHHE TTALMEHTOB OCYIIESCTBISUIOCH He OoJee 4 et (MeanaHa — 3,6 JieT).
***MeauaHa MPOAOJDKUTEIBHOCTH MOCIEAYIOLIEro Ha0moqeHns cocTaBuia 2,4 roza.
*#**Menuana MpoAOKUTENEHOCTH TIOCTIeyIOIIero HaboeHns cocTaBuia 2,15 rona.

¢ ¢eKTUBHOCTD Y KEeHIIMH B Bo3pacrte 2445 Jer

D¢ dexTuBHOCTE NpUMeHEHMsI BaknHbI QHPV onieHuBanach B 0JJHOM IJ1a1ie00-KOHTPOIHPYEMOM
JBOWHOM CJIETIOM PaHJOMHU3UPOBAHHOM KIMHUYECKOM uccienoBanuu ¢asel I11, B koTopoM mpuHsiio
y4acTue, B COBOKymHOCTH 3817 skeHITHH B Bo3pacte oT 24 10 45 ner (mporokon 019; FUTURE I1I).

B Beibopke PPE s dexruBHOCT Bakumabl qHPV, paccunTanHas mo COBOKYIHOM 4acTOTe CIIy4aeB
MIEPCUCTUPYIOIIeH HHPEKITUHN, TeHUTAThHBIX KOHAUIOM, U3MEHEHH BYIbBHI 1 Biaraiuma, CIN
mo0oit crertenn, AIS u paka mietiku MaTku, cBsi3aHHbIX ¢ BITU 6, 11, 16 u 18 tuma, cocramia 88,7 %
(95 %-nwrii 1U: 78,1; 94,8). Db dexruBrocTh Bakiuuabl qHPV, paccuntanHast Mo COBOKYITHOM 4acTOTe
CJIy4aeB MEPCUCTUPYIOIIeH HHPEKITNH, TeHUTAIBHBIX KOHAUIOM, H3MEHEHNU BYIJILBEI M BIarajinila,
CIN mro6oii crenenu, AIS u paka meitku MaTku, cBsi3aHHbIX ¢ BITY 16 u 18 tuma, cocraBuna 84,7 %
(95 %-mw1it 1U: 67,5; 93,7).

JduuTtenbHble UCcIeI0BaAHNS, IPOBOAMMbBIE il OlleHKHU 3P PeKTUBHOCTH

B Hacrosmiee BpeMs mpoosrKaeTcss coop nHpOpMaLuK 0 MoArpyIine nanueHToB Ha 10—14 roxy nmocie
BBeJIeHN UM BakHbI (HPV, KOTOpBIN IPOBOIUTCS ISl OIIEHKH 0€301aCHOCTH, UMMYHOTEHHOCTH H
c(hopMHPOBAHHON MMMYHHOHN 3aITUTHI POTHB KIMHUYECKUX MPOSIBIICHUN 32001eBaHUH, BBI3BIBAEMBIX
BITY 6, 11, 16 u 18 Tumna.

Hab6mronenme cTabuasHOCTH YPOBHS aHTUTEN (ITOCIIEC BBEICHHS TPETHEH T0361) MPOBOIIIOCH B
teyeHne 10 neT — y JIeBOYeK U MabYMKOB, BO3PACT KOTOPHIX B MEPHO/ BAaKIIMHAIIUHN COCTABIISIT 9—
15 nert, B TeueHue 9 jgeT — y KEHILUH, BO3pacT KOTOPBIX cOCTaBisl 1623 neT Bo BpeMs
BAaKIMHAIMU; B TEUEHHE 6 JIET — y MYXYHH, BO3PACT KOTOPBIX cocTaBuil 16—26 et BO Bpems
BaKIMHAIIUH U B TEUYEHHUE § JIET — Y JKEHIIMH, BO3PACT KOTOPHIX B IEPHO. BAKLIIMHAIINH COCTABIISIT
2445 ner.

B pyutenbHOM NOMOTHUTEILHOM UCCIEOBAHUU B paMKax PETUCTPa, B KOTOPOM aHATU3UPOBAIU
uHpopmMaluio o 16—23 JIeTHUX KEHIUHAX, IPOIISANINX BaKIIMHAIUIO BakinHo HPV B 6azoBoM
uccnenoBanuu (n = 1984), Ha npotsbkeHun nmpuMepHo 10 neT He OBLIO0 3apEerUCTPUPOBAHO CITyYacB
3aboneBanuii, Be3sIBacMbIX BITY (CIN BBICOKO# cTenenH, cBs3anHbIe ¢ nHbekmueit BITY 6, 11, 16 n
18 Tuma). Y cTaHOBICHHBINA B 3TOM HCCIEAOBAHUH CTATUCTUICCKN 3HAYUMBINA TEPHO.T
c(hopMUPOBAHHON UMMYHHOM 3alTUTHI COCTABHII IPUMEPHO 8 JIET.

B 10noiIHNUTENBHBIX ATUTENbHBIX KIMHUYECKUX UCCICAOBAaHUAX BhISIBICHO (OPMUPOBAHUE UMMYHHOM
3alIUTHI TIOCJIE BBEICHHS TPEThel A03bI BaKIMHEI y nanuenToB BeIOopku PPE. Bribopka PPE
COCTOsUIa U3 MAIlMEHTOB, KOTOPHIE:

- TOJIyYWJIH BCE TPH J03bI BAKIIMHBI B TEYEHHE OJTHOTO IoJja HCCIIEIOBaHMS, U B OTHOLIEHUN
KOTOPBIX HE OBUIO 3apPErHCTPUPOBAHO CYIECTBEHHBIX OTKJIOHEHUH OT IPOTOKOIIA
UCCIEI0BaHNUS;

- OBbUIM CepOHEraTUBHBIMU B OTHOLICHWH cOOTBeTcTBYommX TuoB BITY (6, 11, 16 u 18 tum)
JI0 BBEJICHU IEPBOH J03bI, IPH 3TOM MAIIMEHTHI B Bo3pacTe 16 JIeT u crapiie Ha JaTy
BKJIFOUCHHS B OCHOBHOE HccieaoBanne Obutn [11]P-HeraTHBHBIME B OTHOIIICHUN
cootBeTcTBytoMX THNoB BITY 10 BBeneHUs nepBoil 1036l U octaBanuch I IL[P-HeratuBHbIMU
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JI0 MCTEUEHHSI MECsIIa IOCIIE BBEACHHS TPEThEel H03bl BAaKLUHEI (T. €. 1O UICTEUCHUs 7 MECSIIEB
rocjie Havyajia BaKI[MHAIIUH ).

B 3THX J0MOTHUTENHHBIX KIMHUYECKUX MCCIEIOBAHUAX Y MAIUSHTOB, MPOMIEANINX BaKIIMHAIIIO
BakiuHOW qHPV B 0CHOBHOM HCCIIeIOBaHMY, HE OBIIIO 3aPETUCTPHPOBAHO CITy9aeB THKETIOH
MHTPadHUTEITUATHFHON HEOTUIa3UH U CITy4aeB Pa3BUTHSI T€HUTAIHHBIX KOHIUIIOM:

- B Teuenue 10,7 mer — y neBouek (n = 369) u B reuenne 10,6 geTr — y ManpuukoB (n = 326),
BO3pacT KOTOPHIX BO BpeMs BAaKIIMHAIIMK COCTABIsUT 9—15 jer (MenuaHa MpoJoIKUTETbHOCTH
nocienytoriero Hadmoaenus: 10,0 u 9,9 1eT COOTBETCTBEHHO);

- B Teuenue 9,6 et y myxunH (n=918), BO3pacT KOTOPHIX BO BpeMs BAKIIMHAIIMHA COCTABIISIT
16-26 net (MenuaHa MPOIOJKUTEIHLHOCTH IMOCIEAYIONIEr0 HaOMAeHus: 8,5 nert); u

- BTeueHue 8,4 neT y xKeHIHH (n=684), BO3pacT KOTOPBIX BO BPEMS BAKIIMHAIIMN COCTABIISIT
24-45 ner (MequaHa MPOAOHKUTEILHOCTH ITOCICAYIONIEro HAOM0AeHu: 7,2 To1a).

IddpexTuBHOCTE Y BUU-HHPUIUPOBAHHBIX NANMEHTOB

Brio mpoBeneHo ucciemoBanue 6€30MacHOCTH M IMMYHOTeHHOCTH Bakuasl qHPV y 126 BUU-
MHQUIUPOBAHHBIX MAIUEHTOB 7—12 nieT, umenmumx npoueHt CD4 > 15 npu onieHKke B UCXOTHOM
COCTOSIHHH, TJIe TalueHThI ¢ mporeHToM CD4 <25 momkHbI ObUTH MPOUTH BEICOKOAKTHBHYIO
aHTUPETPOBUPYCHYIO Tepanuio He MeHee 3 mecsreB (BAAPBT) (96 u3 3TuX maIrueHTOB MPOIILITH
BakuuHaiuio qHPV). CepoxonBepcus mo BceM YeTHIpeM aHTHTeHaM Oblia BBISIBIICHA OoJiee yeM y

96 % naumenToB. Cpeansisi reoMmeTpuueckas Beanyraa TUTPOB (CI'T) Oblia HECKOIBKO HUXKE, YeM Y
Y9acTBOBABIIHNX B IPYTHX MCCIEIOBAHUAX MAIIIEHTOB TOTO K€ BO3pacTa, He MHpHUIMpoBaHHbX BUY.
Kimanueckast 3Ha9MMOCTh BEISIBJICHHOTO 00JIee HU3KOTO OTBETa HE ycTaHoBIeHA. [Ipodnin
0e301acHOCTH OBLT COMOCTaBUM C MPOoguiIeM 0€30MacCHOCTH Y yYacTBOBABILIMX B IPYTUX
WCCIICJIOBAHUSX MAlMEHTOB, He nHuIpoBaHHbx BUY. Bakiunanus He noBnusiia Ha nporeHt CD4
u cogepxxanue PHK BUY B miiazme kpoBu.

Knnanyeckue ucciaeaoBadusd rapaacui 9

3¢ hexTHBHOCTD W/MITH UMMYHOTEHHOCTD BaKIIMHBI TapIachi 9 OIICHUBAIN B BOCBbMH KJIMHUYECKUX
nccnenoBanusax. [IpoBeneHne KIMHIYECKUX HCCIe10BaHUM BaKIIMHBI rapaacuil 9 ¢ oLeHkoil ee

3¢ (GEKTUBHOCTH B CPAaBHEHHH € MJ1anedo OblI0 Obl HEeNpUEeMIIEMbIM, IOCKOJIBKY BO MHOT'HX CTpaHax
BakuuHanus ot BITY ¢ menpto 3aimmTel OT HHQEKIIUN STHM BUPYCOM U TPO(UITAKTUKH BBHI3BIBAEMBIX
uM 3a00JIeBaHU PEKOMEHIOBaHA U TIPOBOUTCSI.

COOTBETCTBEHHO, [UIS OIIEHKH 3P PEKTHBHOCTH rapaaciit 9 B 6a30BOM KIIMHUYECKOM HCCIIEJOBAaHUT
(mpotokoi 001) B kauecTBe mpemnapara CpaBHEHHS HCII0JIb30BaIH BakinHy qHPV.

Jns onenku adpdexrrBrHOCTH TIpoTHB BITY 6, 11, 16 1 18 THIA BCOIR30BaIH 0000IIAIONTY IO
CTpAaTETHIO, TOTBEPIUB TAKMM 00pa30M, YTO IMMYHOTEHHOCTH rapaciil 9 comoctaBuma ¢
MMMYHOTeHHOCThIO BakiiMHbl qHPV (1o cpenneit reomerpuueckoit Benuunne Tutpos [CI'T))
(mporoxkon 001 u GDS01C/nmporokon 009).

B 6azoBom uccnenosanuu (mporokodn 001) onenuBanu >3 pexTuBHOCTS rapaacui 9 npotus BITY 31,
33, 45, 52 u 58 tuna B cpaBHeHnu ¢ 3pPekTHBHOCTHIO BakiuHbl HPV y sxeHmumH 16-26 ner
(N =14 204: 7099 uenoBek mosrydany rapaacmi 9, u 7105 genopexk — Bakuuay HPV).

B uccnenoanuu (mporoxoin 002) oueHUBaI IMMYyHOT€HHOCTD Tapaacii 9 y IeBOUSK U MaJIbYUKOB
9-15 net u xenmuH 16-26 et (N = 3066: rapaacwt 9 moxyumino 1932 neBouku, 666 MaTLIHKOB U
468 XKECHIINH).

B nccnenoparnu (mporokon 003) oneHUBaNIM UMMYHOTEHHOCTh Tapaacui 9 y myx4uH 16-26 et u
skeHTHH 16-26 neT (BakiuHy noiaydano 1103 rerepocekcyanbHBIX MyKIuH (Heterosexual Men, HM),
313 My>X4YHH, UMEIOIINX CEKCyalbHbIe KOHTAKTHI ¢ MykunHaMu (MSM), u 'y 1099 xenmuH,
MOJTyYaBIIMX rapaacui 9).
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B uccnenopannu (mporokoisl 005 u 007) rapaacuin 9 BBOAWIM OTHOBPEMEHHO C BaKIMHAMH,
MIPUMEHSEMBIMU COTJIACHO YCTAHOBJIEHHOM MPaKTHKe, JeBoYKaM 1 MajbunkaM 11-15 metr (N = 2295).

B nccnenopannu (mporokon 006) rapmacuit 9 BBOIMIIN I€BOYKAM H KEHITUHAM B Bo3pacte 12-26 jer,
paHee TporeamuM BakIuHaruio BakuHo qHPV (N = 921; 615 uenoBek nomydnsio rapaacui 9, u
306 genoBek — 1u1aebo).

B nccnegopanmn GDS01C/mpoTtokoir 009 oneHnBamIn UMMYyHOTEHHOCTD rapaacui 9 y meBodek 9—
15 ner (N = 600; 300 genosek nomydanu rapaacwmi 9, u 300 uenoBexk — BakuHy qHPV).

B uccnenoBanuu (nmporoxoin 010) oleHMBaIM UMMYHOTEHHOCTh TapIaciil 9 Ipu BBEIEHUH IBYX 103
BAaKIUHBI — Y JIEBOYEK U MAIBUUKOB 9—14 J1eT ¥ npu BBEJIEHUU TpeX 03 — Y JieBouek 9—14 ser u
skeHuH 16-26 met (N = 1518: 753 neBouku, 451 manbuuk u 314 sxeHIuH).

HccaenoBanus, B KOTOPbIX OblIa MoATBeP:KAeHA 3PPeKTUBHOCTH rapaacui 9 nporus BITY 6,
11,16 u 18 Tuna

CpaBaenne 3¢ pexrtuBHocTH rapaacui 9 u Bakiuasl HPV B otHOmMenuu BITY 6, 11, 16 u 18 tuma
MIPOBOJIMIIN B BRIOOPKE, cocTosimel n3 16—26-netanx xeHmuH (mporokon 001), u BerOopke,
cocrosimeit u3 9—15-neraux nesouek (GDS01C/mportokon 009).

st yeraHoBieHusI He MeHbIEH 3(()EeKTUBHOCTH BAKITWHBI IPOBOININ CTATUCTUYCCKAN aHATU3, TIPH
koTopomM cpapauBaym CI'T antuten k BITY 6, 11, 16 u 18 Tumna, onpeaeneHHbIX ¢ ToMOITs0 cLIA
(competitive Luminex-based immunoassay [KOHKYpeHTHBI UMMYHOAQHAN3 Ha riatdopme
«JIroMuHEKCY |) Y MAIIMEHTOB, TTOMYYaBIIAX TapAacwi 9, y MaMeHTOB, TTOTyYaBIINX BAaKIIHHY
lNapmacun, gepes 7 MecslieB mociae Hayajia BakMHaNWU. [loka3area IMMYyHHOTO OTBeTa (3HAYCHHS
CI'T) y rapaacuin 9 ObUTH HE MEHBIIIE COOTBETCTBYIONIMX TOKA3aTEIICH BaKIIMHBI TapIaciil (CM.
Tabmuiy 3). Uepes 7 MecsieB mocie Hadana BakiuHamu 99,6—100 % ydacTHHKOB BCeX HCCIETy eMbIX
B KJIMHWYECKUX UCTBITAHUSAX TPYTII, MOTYUaBIINX TapJacui 9, CTalu CEpONO3UTUBHEIMU TI0
AHTUTEJIaM MPOTHUB BCEX JIEBATHU BAKIIMHHBIX TUIIOB BUpPYCA.
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Tabnuma 3 — CpaBHeHue Mmoka3aTteneid IMMyHHoro oTBeta B otHomeHnu BIIY 6, 11, 16 u 18 Tuma
(ompenenenHbix ¢ momouisio cLIA) npu npumenennu rapaacun 9 u Bakunusl qHPV B Be16opke PPI*,
COCTOsIIEH U3 JEBOYEK U JKeHIUH 9-26 neT

I'apnacna 9/

T'apnacuin 9 Baxumna qHPY Bakuuna qHPV

BBIBOPKA N (95E/F-Tmﬁ N (95E/F_:,,m Otnomenne | (95 %-
° o CIT uelii JIN)*

My, mMUMa | ™| i), mMUYMa

Anturtenaa k BIIY 6 Tuna

300 1679.4 300 1565,9 ,
9-15 ser 73) |(1518.9; 1856,9) | (261) | (1412.2; 1736,3) 107 1(0.93;1,23)
626 1o 6792 893,1 6795 8752 02 099 106y

(3993) | (871,7;915,1) | (3975) | (854,2;896.,8)

Anturena k BITY 11 tuna

300 1315,6 300 1417,3 .
915 sier (273) |(1183,8;1462,0) | (261) | (1274,2; 1576.,5) 0,93 (0,80; 1,08)
16.26 net 6792 666,3 6795 830,0 080 [(0.77: 0.83)

(3995) | (649.6; 683.4) | (3982) | (809.2; 851,4)

Anturena k BITY 16 tuna

300 6739,5 300 6887,4 i
9-15 ner (276) |(6134,5;7404,1) | (270) | (6220,8; 7625.5) 0.97 (085 L11)
1626 1ot 6792 3131,1 6795 3156,6 099 |(0.96: 1,03)"

(4032) [(3057.1; 3206,9) | (4062) | (3082.,3; 3232.7)

Anturena k BIIY 18 tuna

300 1956,6 300 1795,6 o
9-15 ser (276) |(1737,3;2203,7) | (269) | (1567,2;2057,3) 108 (0,91;1,29)
16.26 nor 6792 804,6 6795 678,7 Lo 14 1.23)"

(4539) | (782,7;827,1) | (4541) | (660,2; 697,7)

*Brr6opka PPI cocrosiia 3 manueHToB, MOMYYHBIINX BCE TPH O3Bl BAKIIMHEI B YCTAHOBIICHHBIE TIEPHOIBI
BPEMEHH; M B OTHOIIICHUH KOTOPHIX HE OBLIO 3apETUCTPUPOBAHO CEPHE3HBIX OTKIIOHEHUH OT MPOTOKOJIA;
KOTOPBIE COOTBETCTBOBAIIN KPUTEPHUAM, 3aJaHHBIM UIS TIEpPHOJa MEXKTy BU3UTAMH uepe3 6 U 7 MecAIeB TocIe
HadJaja BaKIMHAINN; KOTOPhIC He OBIIN WHHUIMPOBAHEI COOTBETCTBYOMMMH THaMu BITY (6, 11, 16 u 18 Tum)
(1. e. 6pum I1LIP- HETraTUBHBIME [OTHOCHTCS K JEBOYKAM M KEHIIMHAM 16—26 5eT]| 1 cepoHEeTaTHBHBIMH) 10
BBEJICHUS MIEPBOH O3BI; a IEBOYKH U KEHIIUHBI 1626 et Taxke nokHbI 0biH ObITh [11P-HeTaTHBHEIMU B
OTHOILIEHHH COOTBeTCTBYONMX TUIOB BITY B TeueHue Mecsiia mocie BBECHUS TPETher J03bI (10 UCTEeUeHUs 7
MeCSIIeB IT0CTIe Havajla BaKIIMHAIINN).

SmMU = muwumenunun Merck.

Ip-3nauenne < 0,001.

s ITOJITBEPKICHHSI HE MEHBIICH 3(PPEKTHBHOCTA HEOOXOIMMO, YTOOBI HIXKHSISI Tpanuna 95 %-noro AU s
otnomenuss CI'T ObLa Beimre 0,67.

JW = noBepuTENbHBII UHTEPBAIL.

CI'T = cpennsis reoMeTpHUSCKasi BETMINHA TUTPOB.

cLIA = KOHKYpEHTHBII HMMyHOAaHAJIN3 Ha TaThopme «JIIoMUHEKCY.

N = 9rcn0 NanueHToB, KOTOPHIE TI0 Pe3ybTaTaM PaHAOMH3AIHNHN JOJDKHBI OBIIH MTOTy4aTh COOTBETCTBYIONIYIO
BaKIKHY, M KOTOPBIM OBLIO BBEZCHO HE MEHEE OHOI JTO3HI.

N = YHUCJIO MAIlUeHTOB, JaHHbIE KOTOPBIX YUUTHIBAIHUCH IPU aHAIH3E.

HccnenoBanusi, B KOTOPbIX 0bL1a NOATBePxkAeHA 3 PeKTUBHOCTh BAKIMHBI rapaacui 9 npoTus
BIIY 31, 33, 45, 52 u 58 Tuna

O hexTUBHOCTD NpUMEHEHUS rapAacuil 9 y skeHIuH 16—26 jeT oleHNBaIy B paHIOMU3UPOBAaHHOM
JBOMHOM CJIETIOM KJIMHUYECKOM HCCIIEI0BAHUH C UCIIOJIb30BAaHUEM aKTUBHOI'O IIpEMapara CpaBHEHUs
(mpotokoun 001), B koTOpoM ydacTBOBaso B o0mieit cinoxkHoctu 14 204 sxenmunsl (7099 yenosex
nomy4ano rapaacui 9 u 7105 yenoBexk — BakuuHy qHPV). Coop nHpopManim o nanueHTax mnocie
BBEJICHUS TPEThEl 036l MPOBOJIMIICS B TeUEHHE 67 MECALEB, IPU 3TOM MeIuaHa IPOIOJDKUTEILHOCTH
HaOJIOICHMSI TTIOCTIC BBEACHUS TPEThel J03BI cocTaBmIa 43 Mecsra.

12




WHO-V503-1-102016

Bakmaa rapgacun 9 6pu1a agdexTuBHA T MPO(DUIAKTHKY TEPCUCTUPYIOMUX WHPEKIUH 1
3a0oneBanuil, cBa3annbix ¢ BITY 31, 33, 45, 52 u 58 tuna (cMm. Tabnuity 4). Takxe, rapaacui 9
CHIDKaJa 4acTOTy CBsi3aHHBIX ¢ nH(peknueit BITY 31, 33, 45, 52 u 58 tuna oTKIIOHEHUH OT HOPMBI
pe3ynbTaToB Maska 1o [lamaHukomnay, 4acToTy Mpoueayp B MeiKke MaTKU U Ha HAPYIKHBIX ITOJIOBBIX
opranax (OMOIICHH), a TAKXKE YACTOTY CIIy4aeB PaIuKaIBHOTO JeueHUs (CM. TabmuIty 4).

Tabnuua 4 — Ananu3 3¢ dexruBHOCTH rapaacun 9 B otHomennu BITY 31, 33, 45, 52 u 58 tuna B
BEIGOpKe PPE*, cocTostmeit n3 sxenumna 1626 ner

I'apnacua 9 Baknuna qHPV
N = 7099 N =7105 IpdexTHBHOCTE**,
Koneunas Touka (3a0oJieBaHue) Yniero Yuero %
n w | % | (95 Yo-nprii [IN)
CITydJacB CIIydaeB

CIN 2/3, AIS, pak meiiku MaTKH,
VIN 2/3, ValN 2/3, pak ByJIbBbI H 97,4

pak Baaraguma npu nadexnuu BITY 6016 I 6017 38 (85,0; 99,9)
31, 33, 45, 52 u 58 Tuna”

CIN 2/3 nan AIS npu undexnun

BIIY 31, 33, 45, 52 u 58 Tuna* 5949 ! 3943 33 (83 957’919 9)
4CSINS§ e ‘T‘:l?:“"““ BITH 3L, 33, 5049 1 5943 | 32 96,9
’ (81,5;99,8)
100
CIN 3 npun nadexnnn BITY 31, 33, .
45, 52 w 58 Tuma 5949 0 5943 7 (39,4; 100)
VIN 2/3, ValN 2/3 npu uadexuunu 100,0

BIIY 31, 33, 45, 52 u 58 Tuna 6009 0 6012 3 (-71,5; 100,0)

Ilepcuctupyrwmas ungexuus BITH

31, 33,45,52 u 58 Tuna B Teuenue 6 m | 5941 41 5955 946 (94 9;’37 1
0osiee mecsieB’ S
Ilepcuctupyrwmas ungexuus BITH 96.7
31, 33, 45,52 u 58 Tuna B Teuenue 12 | 5941 23 5955 657 95 1.’97 9)
u 6osiee mecsinen! 7D
ASC-US, noj1o:kure1bHbIi

pesyabTaT aHajan3a Ha BITY

BBICOKOI0 OHKOT€HHOI'0 PUCKA WJIH 92.9
0oJiee cepbe3HbIe OTKJIOHEHHs OT 5883 37 5882 506 (90.2: ’95 1
HOPMBbI pe3yJibTaTa Ma3Ka 1o o
Mananukosnay npu udpexunu BITY

31, 33, 45, 52 u 58 Tuna”

PapguxanbHoe JleyeHue 3a001eBaHus 90.2
eiiky MaTKu npu uH$exnun BITY 6013 4 6014 41 (75.0: 96.8)

31, 33, 45,52 u 58 Tuna’

{Bribopka PPE cocTosiia U3 IIaMEHTOB, HOIYYHBIIAX BCE TPH JO3bI BAKIUHEI B TEUECHHE OJHOTO IOJa yIacTHS B
HCCIICIOBAaHNH, B OTHOIIIEHNH KOTOPBIX HE OBIJIO 3apETHCTPUPOBAHO CYIIECTBEHHBIX OTKIIOHEHHUH OT MPOTOKOIIA,
1 KoTopeie He Opumn nHuuUpoBansl BITY coorBercTBytommx tunos (31, 33, 45, 52 u 58 tun) (1. . 6u1m I11IP-
HETaTUBHBIMH U CEPOHETaTUBHBIMU) IO BBEACHHUS IEPBOH H03bI U ocTaBanuch [I1[P-HeraTuBHBIMU B OTHOIIIEHUHT
stux TUnoB BIIY B TeueHne Mecsia mocie BBEICHUS TPETher A03bI (T. €. 10 UCTeUeHUs 7 MECSIIeB Mocie Hadana
BaKIIMHAIINN ).

N = 4KciI0 NaNUEHTOB, KOTOPBIE M0 Pe3ybTaTaM PaHIOMH3ALUHU TOJDKHBI OBUIH MOJYYaTh COOTBETCTBYIOIIYIO
BAaKIIMHY, ¥ KOTOPBIM OBLTO BBEJICHO HE MCHEE OJTHOM JTO3BI.

N = YUCIIO MAIIMEHTOB, JJAHHBIC KOTOPBIX YUUTHIBAINCH IPU aHAH3E.

S[IepcucTenmus BUpyca yCTaHOBIEHA [0 PE3yIbTaTaM MCCIEIOBAHMI 00pa3LoB, IONTYYEHHBIX BO BPEMS IBYX
i 6oJee OCeIeHIH OAPS]] ¢ MHTEPBAJIOM 6 MecsIIeB («OKHO» BPEMEHH TOCEIICHUS: +1 Mecs).
S[IepcucTenmums BUpyca yCTaHOBIEHA [0 PE3yIbTaTaM MCCIEIOBAHUI 00pa3LoB, IOIYIEHHBIX BO BPEMS TPEX
i 6oJee TOCeIeHIH OAPS]] ¢ MHTEPBAIOM 6 MeCsIeB («OKHO» BPEMEHH TOCEIIECHU: +1 Mecs).

#Masoxk no [Tanarukosay.

JW = noBepuUTENBHBII UHTEPBAIL.
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ASC-US = atunmyHbIe KIETKU TIOCKOTO SIMUTENN HeICHOTO 3HaUeHus [atypical squamous cells of
undetermined significance).

HR = Bricokwuii puck [High Risk].

*Yupcno MaueHToB, HE MEHEE OHOTO pa3a MOCETUBIINX UCCIEI0BATENbCKUH IEHTP 0 MPOIIECTBUN 7 MECSLIEB
JUISL TIOCTIETYFOIIEr0 HAOIIOICHN .

**Coop mHPOPMAIINH O MAIIUEHTAaX MTOCTIe BBECHUS TPEThEH JO3I TPOBOIMIICS B TEUCHHE 67 MECSIIeB
(MenmaHa MPOMOIDKUTENBHOCTH HAOMIOIEHHS [TOCTIe BBEICHUS TPpeThel H03bI: 43 Mecsna).

“B Brioopke PPE He BbIsiBIIeHO cityuaeB paka meiiku Matku, VIN2/3 nubo paka BYJIbBBI HIIH BarnHbI.
tDnekTpoxupypruueckas skciusus nerien (loop electrosurgical excision procedure, LEEP) win xoHu3aiusi.

OueHka J0NMOJHUTENbHBIX acNeKTOB 3 PekTUBHOCTU rapaacuia 9 B ornomenuu BITY 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 u 58 Tuna

HOCKOJ’ILKy HCCICIOBAHUEC 3(1)(1)6KTI/IBHOCTI/I rapaacui 9 ¢ UCcHoJIb30BaHUEM rmaue60 HEAOIMYCTHUMO,
ObLIH IMPOBEACHBI HUXKCOIMMCAHHBIC ITIOMCKOBBIC UCCIICIOBAHMA.

Ouenka 3¢ ¢deKTUBHOCTH rapaacu 9 1 npopuIakTHKHU 3200/1eBaHUIl IEHKH MATKH €
BbICOKHMM OHKOTI'€HHBIM PHCKOM, Bbi3biBaeMbix BITY 6. 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 u 58 tuna. B
BbIOOpKe PPE

OddexTuBHocTh rapaacui 9 s npodunaktuku CIN 2-0it u 6onee BRICOKOH CTEIIEHU, BRI3BAHHOM
BIIY 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 u 58 tuna, mo cpaBHEHHIO ¢ 3P HEKTUBHOCTHIO BaKIMHEI qHPV
cocraBuia 94,4 % (95 %-uwiit [11: 78,8; 99,0); uucio ciayyaes 3a0oneBanus: 2/5952 npotus 36/5947.
AddexrurocTs rapaacun 9 s npodwiaktuku CIN 3, BeizBanHou BITY 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
1 58 Tuma, no cpaBHeHHIO ¢ 3¢ PexTuBHOCTHIO BakumHbl QHPV, coctaBuna 100 % (95 %-nerii AU:
46,3; 100,0); urcimo ciryvaes 3aboneBanust: 0/5952 nmpotus 8/5947.

Biansinue rapaacui 9 Ha 4acToTy OMOIICHM INEeHKH MATKH M CJIY4aeB PAAUKAJBLHOIO JIeYeHUA B
cBsa3u ¢ nHgexnueii BITY 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 u 58 Tuna B Bbioopke PPE

OddekTUBHOCTE rapaciil 9 B CHUYKEHUHU YaCTOThI OMOTICHY IICHKHA MaTKH B CBSI3U ¢ MH(pEKIHEH
BIIU 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 u 58 tuna, no cpaBHeHHIO ¢ 3((HEKTUBHOCTHIO BakiHbI (HPV,
cocraBuia 95,9 % (95 %-uwrit AU: 92,7; 97,9); uncno ciny4aes 3aboneBanus: 11/6016 nporus
262/6018. DPPeKTUBHOCTE TapIaciil 9 B CHUYKEHUHU YaCTOTHI CIy4YacB paJUKaIbHOTO JICUCHHUS MICHKH
MAaTKH (BKJIIOYas JIEKTPOXHpyprudeckyro sxcunsuio nereid [LEEP] n xonusanuio) B cBs34 ¢
nngexnueit BITY 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 u 58 Tuma, no cpaBHEHUIO ¢ 3(H()EKTUBHOCTHIO BAKI[MHBI
qHPV, cocraBmna 90,7 % (95 %-uerit JIM: 76,3; 97,0); unucno ciydaes 3adoneBanwms: 4/6016 mpoTus
43/6018.

MMMyHOT€HHOCTD

Haunmensinit Tutp anturen k BITY, obecneunBaromuii 3 heKTUBHYIO 3aIUTY, HE YCTaHOBJICH.

Jn1s1 o1leHKM UMMYHOT€HHOCTH B OTHOIIIEHUH KaXkJ10T0 BakiinHHOro Tuna BITY ucnons3oBanu
MMMYHOAHAIIU3bI U CTAaHIAPTHI, CIIESIU(PUYHBIC K STUM TUIaM BUpyca. C MOMOIIBIO YKa3aHHBIX
AHAIIM30B OIPENEISUIN KOINYECTBO HEUTPATUIYIOIIUX aHTUTEI MPOTHB COOTBETCTBYOIIUX SITUTOIIOB
BITY kaxnoro tuna. [Ipu ananuze ang kaxzaoro tuna BITY ncnonb3oBanack oT/elbHas OIlEHOYHAS
1IKaJIa, I03TOMY CpaBHEHUE PE3YJIbTATOB, MOJYYEHHBIX B OTHOIIEHUHU pa3HbIX TUNoB BITY ninu B
Pa3HBIX aHAU3aX, HEKOPPEKTHO.

OO0muii ”TMMYHHBIIT OTBET HAa MPUMeEHEHHEe rapaacui 9 yepes 7 MmecsileB mocje Hayajaa
BAKLIMHALIMM 110 BCeM KJIMHMYECKHM HCCJIeI0BAHUAM

MIMMYyHOTEHHOCTD BhIpakajlach CIeXyIONIMMHU TToKa3aTensaMu: (1) 707 manneHToB, CePOTIO3UTHBHBIX
M0 aHTHUTENaM K cooTBeTCTBYIOmNM TrraM BITY: u (2) cpennsas reomeTpudeckas BeIHYMHA TUTPOB

(CT'T).

ITo omenkam uepe3 7 MecAIeB Mocie Havyala BaKIIWHAINH, TapAacui 9 HHAYyIHPYeT HaIe)KHBII
UMMYHHBIH oTBeT npotuB BITY 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 u 58 tuna (cM. Tabmuiyy 5). Yepes 7
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MecsLeB nocie Havana BakuuHauuu 99,6—100 % y4acTHUKOB BCEX UCCIENTYEMBIX B KITIMHUYECKUX
UCIIBITAHUSIX TPYIII, MOTYYaBIIUX rapaacui 9, CTam Ceporo3UTUBHBIMY IO aHTUTEIaM MIPOTUB BCEX
JICBSITH BaKIIMHHBIX TUIOB Bupyca. 3HaueHus CI'T y AeBOYEK 1 MajIbUUKOB OBLIN BBIIIE, YEM Y
KeHIuH 16—26 set, mpu 3ToM y ManbunkoB 3HadeHuss CI'T OblH BBITIE, YeM y IEBOYEK U JKEHIIIHH.

Tabmuna 5 — CBonHast HHPOPMAIHS 0 3HAYCHUSX CPEAHEH reOMEeTPHUECKON BETMUNHBI TUTPOB
antuten K BITY, onpenenennbix ¢ noMomipio cLIA uepes 7 mecsineB B BIOOpke PPI*

Bei6opka N n uCFT

(95 %-nprii JIN), mMUS/ma
AnTtureaa xk BITY 6 tuna
JeBouku 9—15 ner 2805 2349 1744,6 (1684,7; 1806,7)
Manpuuku 9-15 et 1239 1055 2085,3 (1984,2; 2191,6)
Kenmuner 16-26 net 7260 4321 893,7 (873,5; 914,3)
AnTtutena k BITY 11 tuna
JeBouku 9—15 ner 2805 2350 1289,7 (1244,3; 1336,8)
Manpuuku 9—-15 et 1239 1055 1469,2 (1397,7; 1544,4)
Kenmuner 16-26 net 7260 4327 669,3 (653,6; 685,4)
AnTtutenaa k BIIY 16 tuna
Hesouku 9—-15 ner 2805 2405 7159,9 (6919,7; 7408,5)
Manpuuku 9—-15 et 1239 1076 8444.9 (8054,2; 8854,5)
Kenmuner 16-26 net 7260 4361 3159,0 (3088,6; 3231,1)
AnTtutenaa k BIIY 18 tuna
JeBouku 9—15 mer 2805 2420 2085,5 (2002,2; 2172,3)
Manpunku 9-15 ner 1239 1074 2620,4 (2474,3; 2775,2)
Kenmunsr 16-26 net 7260 4884 809,9 (789,2; 831,1)
AnTtutenaa k BIIY 31 tuna
JeBouku 9—15 mer 2805 2397 1883,3 (1811,3; 1958,1)
Manpunku 9-15 ner 1239 1069 2173,5 (2057,0; 2296,6)
Kenmunsr 16-26 net 7260 4806 664,8 (647,4; 682,6)
AnTtutenaa k BITY 33 tuna
JeBouku 9—15 mer 2805 2418 960,6 (927,5; 994,9)
Manpuuku 9-15 et 1239 1076 1178,6 (1120,9; 1239.,4)
Kenmuner 16-26 ner 7260 5056 419,2 (409,6; 429,1)
AnTtutenaa k BITY 45 tuna
JeBouku 9—15 mer 2805 2430 728,7 (697,6; 761,2)
Manpuuku 9-15 et 1239 1079 841,7 (790,0; 896,7)
Kenmuner 16-26 net 7260 5160 254,1 (247,0; 261,5)
Antutena k BITY 52 tuna
JeBouku 9—15 ner 2805 2426 978,2 (942,8; 1015,0)
Manpuuku 9-15 et 1239 1077 1062,2 (1007,2; 1120,2)
Kenmuner 16-26 net 7260 4792 382,4 (373,0; 392,0)
Antutena k BITY 58 tuna
Hesouku 9—-15 ner 2805 2397 1306,0 (1259,8; 1354,0)
Manpuuku 9—-15 et 1239 1072 1545,8 (1470,6; 1624,8)
Kenmuner 16-26 net 7260 4818 489.,2 (477,5; 501,2)

*Brr6opka PPI cocrosiia 3 manueHToB, MOMYYHBIINX BCE TPH O3Bl BAKIIMHEI B YCTAHOBIICHHBIE TIEPHOIBI
BPEMEHH; B OTHOILEHUH KOTOPBIX HE OBLIO 3apeTrHCTPUPOBAHO CEPHE3HBIX OTKJIOHEHUH OT IPOTOKOJIA; KOTOPHIE
COOTBETCTBOBAIN KPUTEPHAM, 33JJaHHBIM JUIS IEPUOJIa MEKAY BU3NTAMU yepe3 6 1 7 MecsIIeB MOoCIe Hadaa
BaKI[MHAIMH; KOTOPbIC HE ObUTH MHPUIMPOBAHHBIMU COOTBETCTBYIOIMMHU TuiamMu BITY (6, 11, 16 u 18 Tum)
(1. e. 6bu1H I1I{P-HeraTHBHBIMH U CEPOHETaTUBHBIMU) IO BBEACHUS MIEPBOH J03bI; a IE€BOYKU U JKEHIUHBI 16—
26 net TakKe J0JKHBI ObUTH OBITH [11[P-HeraTMBHBIMU B OTHOILIEHHH COOTBETCTBYIOIMX TUIOB BITY B Teuenue
MecsiIa [ocje BBECHNUS TPeThel J03bI (10 OKOHUAHHSI CEABMOTO MecsIa Mocje Hadaia BaKLIHHALINN).

SmMU = muunemuamn Merck.

cLIA = KOHKypeHTHBIIl UMMyHOaHAIIU3 Ha MaTdopMe «JIFOMUHEKCY.

JU = noBepuUTENbHBIA HHTEPBAIL

CI'T = cpeansis reoMeTpUIecKasi BEIMIHHA TUTPOB.
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N = 4HcI0 MaMEeHTOB, KOTOPHIE 110 PE3YJIbTaTaM PaHIOMU3AINH JIOJDKHBI OBUIN ITOJTy4aTh COOTBETCTBYIOIIYIO
BAaKIMHY, 1 KOTOPBIM OBLIO BBEAECHO HE MEHEE OJTHOI JI03BI.
N = YHUCJIO MANNECHTOB, TAHHBIE KOTOPHIX YYUTHIBAIICH TP aHATIH3E.

B o0benuHenHON 0a3e NaHHBIX MO U3YYEHHUI0 IMMYHOTEHHOCTH BaKIIMHBI TapIacui 9 mokasaTesu
MMMYHHOTO OTBeTa B oTHOIeHnu BITY y neBouek/ManpunkoB 9—15 neT uepes 7 MecsieB ObLIH
COINOCTaBUMBIMHM C MOKA3aTEJSIMU UIMMYHHOTO OTBETa y JKEHIIUH 16—26 merT.

Ha ocHoBaHMH pe3yabTaTOB 3TOTO 0OOOIIAIOIIETO aHAIN3a UMMYHOT€HHOCTH CJICTIaH BBIBOJT O TOM,
YTO BaKIMHA Tapaacw 9 3ppekTrBHA y eBOUCK U MaTHYHKOB 9—15 ner.

Uepes 7 MecsieB nocie Havaia BakiuHauuu 3HadeHus CI'T anturen k BITY y Manb4ukoB U My K4uH
(HM) 16-26 et ObUTH COTTOCTABUMEI C COOTBETCTBYIOIUMH ITOKA3aTEISIMHU y IEBOUYEK U JKEHIIUH 16—
26 neT. Beicokass HMMYHOT€HHOCTH BBISBJICHA Takke Y MSM B Bo3pacTe 16-26 neT, XOTs OHA U OblIa
HIKe, ueM y HM; ogHako, oHa O6irM3Ka K rmokaszarensiM Bakiuael qHPV. O1u nanabie moATBEpKAAIOT
3¢ (heKTUBHOCTD MPUMEHEHUS rapaciil 9 y MyK4uH.

HccnenoBanns ¢ yqacTreM >KEHIIMH cTapiie 26 jet He npoBoAwiuck. [Ipenmonaraercs, 4To y
KeHIIHMH 2745 net rapaacun 9 nomxHa ObITh 3QQEKTUBHON B OTHOILICHHU YETHIPEX MEPBOHAYATIBHBIX
BaKIMHHBIX TUIIOB BUpyca, BBULY: (1) Boicokoii adexrnBHOCTH BakuuHbl QHPV y sxenumn 16—

45 net; 1 (2) cOMOCTaBUMOW HIMMYHOT€HHOCTH TapAacwi 9 u Bakiuasl qHPV vy neBouek u xeHmmH 9—
26 ner.

I[JII/ITe.]]bHOCTL COXpaHCHUA HUMMYHHOI'O 0TBE€TA HA rapJaacuJi 9 mocJjie BBeAeHUS Tpex 103
BAaKIINHBbI

B Hacrosiiee BpeMsi AUTENbHOCTE COXPAHEHHS BEIPAOOTaHHBIX aHTUTE IIOCTIE BBEJCHNUS TPEX 103
BaKILIMHBI rapJacuil 9 uzyyaeTcs Ha MOATPYIIe NalMeHTOB, KOTOPYIO IIaHUPYETCs HaOMI01aTh He
Menee 10 JeT mociie BakIMHALMN AJIS1 U3Y4eHUs 0€30MaCHOCTH, UMMYHOTEHHOCTH U 3(PPEKTUBHOCTH
BaKLUHBI.

Bbrsuto ycranosneno (nmporokos 002), 4To y MajabuMKOB U JIeBoUeK 9—15 jeT aHTUTENa COXpAaHAIOTCA HE
MmeHee 3 neT. B 3aBucumocTu ot tumna BITY, 93-99 % nanueHToB OBLIM CEPONIO3UTHBHBIMH.

VYcranosneno (nmporokoin 001), uto y xenmuH 16-26 et antuTena coxpansorcs He MeHee 3,5 jier. B
3aBucumoctu ot tTuna BITY, ot 78 1o 98 % manueHToB ObUIH CEPONIO3UTUBHBIME. DPPEKT
COXPAHSUICS y BCEX MAIMEHTOB, HE3aBICUMO OT CEPONIO3UTHBHOCTH, B OTHOIICHNH BeeX TumnoB BITY
710 KOHIIA Hcclie1oBaHus (67 MecsILeB 1ocie BBEACHUS TPEThel JO3bl; MeHaHa IPOJOKUTEIbHOCTH
HepHo/ia NOCIeAyIOEro HabmoaeHus — 43 Mecsla Noclie BBEACHHS TPEThEH 103bl).

3nauenus CI'T antuten k BITY 6, 11, 16 u 18 Tuna y naifueHToB, MOTy4YaBIIUX rapaacui 9, u
MAIMEeHTOB, MOTy4YaBmuX Bakuuny qHPV, Obii conoctaBUMBIMU B Te€UEHHE HE MeHee 3,5 neT.

BBenenne rapaacui 9 neBoukaM U sKeHIIUHAM, IPOLIEAIINM 10 3TOro BakuuHanuo qHPV

B uccnenosanuu (nporokos 006) oLieHUBaIM UMMYHOTE€HHOCTh rapaacui 9y 921 neBouku u
JKEHIIUHBI (Bo3pacT: 12-26 net), panee npomreqmux Bakiuaanuo HPV. [lns nanuenTos,
MOJTy4YaBIIMX TapJacuil 9 mocie IMMYHHU3aIMH TpeMst [o3amu BakinHbl qHPV, Ob11 ycTaHOBIEH
HMHTEpBaJ He MeHee 12 MecsIeB MeXKy 3aBepllieHneM BakIMHauuu BakuuHoi qHPV n Hauanom
MpUMEHEHUs rapAacui 9 mo cxeme, BKIIOUYAIOIIEH BBeeHNE TpeX 103 (YKa3aHHBIH HHTEPBAI
BapbHUPOBA IPUMEPHO OT 12 10 36 MecAIeB).

B BeIOOpKE, Mpoleamnieii ucciaeqoBanue 0e3 OTKIIOHEHUH OT IPOTOKOJA, Y TAlMEHTOB, MOTYYaBLINX
rapaacui 9, yepe3 7 MecsI1IeB MOC/ie Havalla BaKIIMHAIIMK CEPOTIO3UTUBHOCTH B OTHOIIeHHH BITY 6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 u 58 Tuna cocrapisna 98,3—100 %. 3nauenus CI'T B orHomenuu BITY 6,
11, 16 u 18 Tuna ObUIM BBILIE, UM B BEIOOpKE, paHee He IPOXOJUBIICH UMMYHH3AaLUU BaKIMHON
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qHPV B npyrux uccienoBanwusx, a 3Hadennst CI'T B orHomennu BITY 31, 33, 45, 52 u 58 tumna 6putn
ke, Kimmanyaeckast 3HaYMMOCTh dTUX HAOIOACHIUN HE YCTaHOBJICHA.

IMoxa3aTe,imn MMMYHHOT0 0TBETA HAa Tapaacui 9 mocje BBeAeHUs ABYX 103 BAKIMHBI Y IeBOYEK U
MaJb4YuKoB 9-14 jer

B uccnenopanuu (mpotokoi 010) onpenensiyiv ypoBHU aHTHTEN K JIEBATH BaKIIUHHBIM THTaM BITY
MOcJie MPUMEHEHHUS TapJlacuil 9 B CIeAYIOIIMX KOTOPTaxX: A€BOUYKH U MaJIbuuku 9—14 ner,
MOJIyYMBIIKE 2 J103bl BAKIUHBI ¢ HHTEpBaIOM 6 min 12 mecses (+/- 1 mecsn); neBouku 9—14 jer,
nonyuuBre 3 1036l BakuuHbl (0, 2, 6 MecseB); ¥ KeHUIUHBI 16—26 JieT, noiay4rBIIKe 3 10351
BakiuHkI (0, 2, 6 MecsI1eB).

Uepes mecsI] mocie BBEACHUS MOCISAHEH 103kl M0 Ha3HaueHHOU cxeme, 97,9—100 % marnueHToB Bcex
rpynn ObLUTH CEPOITO3UTHBHBIMU 110 AaHTUTENIAM KO BCEM JIEBSITH BaKIIMHHBIM Tumiam BITY. B
OTHOIICHUH KaXXJI0T0 U3 J1eBATH BakIIMHHBIX TUoB BITY 3nauenust CI'T y ieBouek U MaIbYMKOB,
MOJYYHMBINKX 2 10361 Tapaacui 9 (1o cxeme «0, 6 MecsieB» nubo no cxeme «0, 12 mecsuesy), ObuH
BBIIIIE, YEM Y JIEBOYEK U JKCHITUH 1626 neT, momyuuBmux 3 1036l rapaacuia 9 (0, 2, 6 mecsies). Ha
OCHOBAHHH PE3yILTATOB 3TOT0 0000IIAOMIETO aHAN3a UMMYHOTEHHOCTH CJIEIaH BBIBOJ O TOM, UTO
BaKITMHAITUS TapAaciil 9 ¢ BBEACHUEM NIBYX 1103 d(h()EKTHUBHA Y IEBOYECK M MATBUYHKOB 9—14 reT.

B sTOM e nccnenoBaHuy y IEBOUYEK U MATbYUKOB 9—14 j1eT uepe3 MecsIr mociie BBEACHUS oceTHel
Ha3HAYCHHOH J03bI BAaKIIWHBI IIPH BAKIIWHAIIAN IO cXeMe ¢ BBeaeHueM 2 o3 3HadeHus CI'T B
OTHOIIIEHUH HEKOTOPBIX BAKI[MHHBIX THIIOB BUPYCOB ObLIU HHIKE, YEM MPH BAKI[UHALIUHU TI0 CXEME C
BBenieHHeM 3 1103 (B oTHomennu BITY 18, 31, 45 u 52 tuna — npu cxeme «0, 6 Mecses», U B
otHomeHnu BITY 45 tumma — mipu cxeme «0, 12 mecstieBy). Kimmandeckast 3HAYMMOCTB ATOTO
HaOJIFO/ICHUS HE YCTaHOBJICHA.

Hepnoz[ COXpaHCHUA HMMYHHOﬁ 3allIUThI IPpU TPUMCHCHHUHU IrapJacull 9 1o cxeMme ¢ BBCACHHUEM 2 03
HEC YCTAHOBJICH.

bepemeHnHocTh

CHe]_[I/IaJIbHI)Ie HCCIICA0BaHW MIPUMEHCHUA rapaaCuil 9 y 6epeMeHH1)1x JKCHIIWH HE IPOBOAUIIUCE. B
IporpaMMe KIMHUYECKON pa3pa00TKU rapaacui 9 B KauecTBE aKTHBHOTO KOHTPOJIS HCIIOJIb30Bajach
pakuuHa qHPV.

Bo Bpemst knmuaMYecKoi pa3paboTku rapaacui 9 2586 xeHIIMH cOOOIINIO KaK MUHUMYM 00 OZHOM
oepemenHocTH (1347 skeHIIMH — B TPYIIIE, MOMyYaBiIei rapaacun 9, u 1239 xeHmuH — B rpymIe,
nory4agiiert Bakiuay qHPV). Tusl OTKIIOHEHHH OT HOPMBI U TIPOIICHT OEPEMEHHOCTEH C
HeOIaronpusTHBIM HCXO/I0M Y KEHIIMH, MOJyYaBIIUX Tapaacui 9, u sKeHIIUH, noixy4asmmx qHPV,
OBUTH CXOAHBIMU M COOTBETCTBOBAJIM IIOKA3aTeIsIM B 00OIIeH OMyJISLNY.

5.2 ®apmakokHHeTHYECKHE CBOiicTBa

He npumenumo.

5.3 /laHHbIe JOKJINHUYECKUX HCCTe0BaHN 0e30MacHOCTH

B mpoBoauBIIEMCS Ha KpBICAaX UCCIIEJOBAHNN TOKCHYHOCTH C MHOTOKPAaTHBIM BBEJCHHEM ITpENapara,
BKJIIOYABIIEM OIIEHKY €r0 TOKCHYHOCTH W MECTHOTO Pa3paXkaroliero AeHCTBUS MPH OJHOKPATHOM

BBCICHHU, ocoboro pucCKa i JIIOZ[Cﬁ YCTAHOBJICHO HE OBLIO.

IIpu BBeneHuu rapaacui 9 camkam Kpbic 3P PeKTOB Ha CIIOCOOHOCTH K CIIApUBAHUIO, (PEPTHILHOCTD U
aMOpuodeTaabHOE pa3BUTHE HE OBLIO BBISIBIICHO.
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Brenenue rapmacun 9 caMkam KpbIC HE OKa3ajo BIUSHUA Ha pa3BUTHE, IOBEACHUE, PEIPOLYKTUBHYIO
CIOCOOHOCTH WK (ePTHILHOCTh TOTOMCTBA. AHTHUTEINA KO BCEM JEBATH BaKIIMHHBIM TuiaM BITY
MepeIaINCh TOTOMCTBY BO BpeMsl OEpPEeMEHHOCTH U JIAKTAI[HH.
6. DAPMAIEBTUHYECKUE XAPAKTEPUCTUKU
6.1 TIlepeuyeHb BcnoMoratejbHbIX BellECTB
Hatpus xmopun
L-ructuaun
[Tommcopobar 80
Hatpus Gopar
Bona mis uabeknmii
AJTBIOBAHT: CM. pa3zen 2.

6.2 HecoBMeCTHMOCTH

HOCKO.HI)Ky ucciacaoBannd COBMECTUMOCTH OTCYTCTBYIOT, 3TOT JICK&pCTBCHHI:Iﬁ npernapar HEJIb34d
CMCIIMBATL C APYI'UMHU MperiapaTaMu.

6.3 Cpox xpaneHus

3 rona.

6.4 OcoOble Mepbl IPEAOCTOPOKHOCTH MPU XPaHEHUH

XpaHuTh B X0noawibHuEKE (Tipu Temmeparype 2—8°C).

He 3amopaxxuBatb. 715t 3aIUTH OT cBeTa (JIaKOHBI HEOOXOIUMO XPaHUTh BO BHEIIHEH yIIaKoBKe.
Ilocne u3BNEeUeHNS U3 XOJIOIMIBHUKA TapAacui 9 cieayeT BBOJUTH KaKk MOXHO OBICTpee.

CornacHo pe3ynbTaTaM HCCIe0BaHMs CTAOMIFHOCTH, KOMIIOHEHTHI BaKIIMHBI CTAOMITFHBI B TCUCHHUE
72 gacoB npu xpaneHnuu ee npu temmeparype 8—25°C wm 0-2°C. Ilo nucTtedeHnu 3T0ro BpeMeH!
rapaacui 9 HeoOX0AMMO MCTONB30BaTh JIHO0 YTHIIN3UPOBaTh. JJanHas nHhopMmanys npeiHazHaueHa
IUISL KCTIONIb30BAaHUS MEAULMHCKIMHU paOOTHUKAMH TOJIBKO B CIIy4asiX BpEMEHHBIX KOleOaHui
TeMIepaTyphl.

6.5 dopma BbIIIYCKA

DnakoHbI

TAPJACHII 9 BeimyckaeTcsi B KapTOHHOM yIakoBKe, BKItodaronei 10 ¢prakoHOB, cogepKalux OaHy
no3y 0,5 mit.
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Puc. 1 — ®aakoHHbIH TEPMOUHIAMKATOD

NuankaTtop KoHTponsa BakuuHbl (MKB)

NCMOJ/Ib3OBATb HE MCNOJIb3OBATb

Keagpart
TemHee, Yyem
HapYXHblA
Kpyr

Liset KBagpara
cosnagaer ¢
useTom
HapyXHbIA Kpyr

Kesagpar ceetniee,
Yem HapyKHbIA
Kpyr

LiBeT BHYTPeHHero keaapaTa UKB
MsHa4anbHo nmeeT Bonee CBET/IbIN OTTEHOK,

YeM HapYKHBIA KpyT. MOMEHT HEFOAHOCTU
OAHaKOo CO BPeMEHEM W/UNK Npr BO3AEMCTBIM

Kak TonbKo BakuyHa gocTraa nam
npeBbicKaa TOYKY OTMEHbI,

LiBeT BHYTpeHHero keaapata ByAeT Takum e
KaK Unn TemHee,

YeM LiBeT Hapy»HOTO Kpyra

Tenna ero upeT ByAeT TEMHETD.

CoobLnTe Ballemy pyKOBOAMUTENIO

HakonneHHoe co BpemeHem Tern/ioBoe BOBAQVICTBVIS >

SApneix Ha duakone ¢ BakuuHoi [APJJACHUJI 9, mpousseaenHoit Merck Sharp & Dohme, nouepneit
xommnannu Merck & Co., Inc., conepxxut dakoHHBIE TepMOUHIUKATOPHI (Vaccine Vial Monitors,
VVM). ®akoHHBIH TEPMOUHANKATOP MPEICTABIIAET CO00H MBETHOE MATHO HA SIPJIBIKE (IIaKoHA.
[IsTHO CO BpeMeHEM CTaHOBHUTCS 4yBCTBUTENBHBIM K TEMIIEPATYpe U AaeT HHPOPMALIUIO O
CyMMapHOM KOJIMYECTBE TeIljla, BO3JeiicTBOBaBIIEeM Ha (prakoH. TepMOWHANKATODP MO3BOJISIET
KOHEYHOMY IOTPEOUTEIIO IOHTh, Koria (JIaKOH IOABEPICcs ACHCTBUIO TEIlIa A0 TaKOH CTeNeHH, 4To
KOMIIOHEHTHI BaKLIMHBI, BEPOSATHO, Pa3IOKMINCH 10 HEIPHEMIIEMOTO YPOBHSI.

Wnrtepnperauusa VVM ouens npocra. [locmotpuTe Ha kBagpar B LeHTpe. Ero uBet co BpemeHeM
MmeHsetrca. Ecnu kBagpaT cBeTiiee OCTaIbHON YacTH MATHA BOKPYT HETO, BAKI[MHY MOYKHO
HCIONB30BaTh. Kak TONBKO KBagpaT B IIEHTPE CTAHET TOTO JKE 1IBETA, YTO U OCTalbHAasA 4acTh MSATHA
BOKpYT Hero, TM00 TeMHEE OCTaJbHOM YacTH MATHA, BAKLIUHY CIIeIyeT YTHIN3UPOBATh.

6.6 OcoOble Mepbl IPEAOCTOPOKHOCTH NMPH YTHJIN3ALMHA U 00pallleHUM ¢ penapaTom

OnHopasoBhIi (ITaKoH.

. lapmacun 9 mo B36anThIBaHUS MOKET BEITIISIICTH KaK MPO3padHas )KUIAKOCTh, COAepIKaIias
OeJIBIf 0CaJloK.

. UYToOBI NOITYYUTH CyCIIEH3UI0, HHTEHCHUBHO BCTpSIXHUTE (uakoH. [locie HHTEHCHBHOTO
B30JITBIBAHUSI ITPETIapaT MPeCTaBIsieT cO00i OeNyI0 MyTHYIO KHUIKOCTb.

o [Tepen BBeACHUEM CYCIIEH3UHM OCMOTPUTE €€ Ha HATUYHE MEXAHUICCKUX BKIIOUCHUN U
n3MeHeHue oKkpacku. [Ipu BEISBICHNN MEXaHUYECKUX BKIFOUCHUH /WM U3MEHEHHS OKPACKH
YTUIIM3UPYUTE Mpernapar.
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) HaGepute Bakuuny (0,5 mit) u3 ¢akoHa, colepKaiiero oHy 103y, B CTCPIIbHBIN IIMPHI] C
HTTIOM.

) Cpa3y ke BBEAMTE Ipernapar ¢ MOMOIIbI0 BHYTPUMBIIICYHOH (B/M) HHBEKIIUH,
MPEOYTUTEIHHO, B ISTBTOBUIHYIO MBIIIIY WIK B BEPXHIOIO NIEpeIHEIATePATBHYIO 00J1aCTh
oempa.

° BaxknuHa mpon3BeieHa TOTOBOM I UCITONTb30BaHus. CieayeT BBOAUTH IMOTHYIO HA3HAYCHHYTO

JI03y BaKIWHBI.

JIt00yr0 HEMCNOIP30BAHHYIO BaKIIMHY U IPYTHE OTXOJBI CIeyeT yTHIN3UPOBATh B COOTBETCTBUH C
YCTaHOBJICHHBIMU B KIIMHUKE MPaBUJIAMHU.
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