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RX\GARDASIL®
[Vic-xin tai td hop tir gia phong vi-rat HPV & ngudi typ 6, 11, 16, 18]
Thuéc nay chi ding theo don thuéc.
Dé xa tam tay tré em.
Doc kj hwong din siv dung trude khi ding.
Liic ky trwée khi ding.
NHOM TRI LIEU
GARDASIL® 1a vic-xin tai to hop tir gia phong vi-rat HPV & ngudi.
THANH PHAN
Hoat chit
GARDASIL 1a ché phdm v6 khuin dung tiém bap. Mbi liéu 0,5 mL chta khoang 20 mcg
protein L1 HPV typ 6; 40 mcg protein L1 HPV typ 11; 40 mcg protein L1 HPV typ 16 va 20
mcg protein L1 HPV typ 18.
Ta dwoc
M&i lidu 0,5 mL vac-xin chira khoang 225 mcg nhom (dudi dang hydroxyphosphate sulfate
nhom vo6 dinh hinh); 9,56 mg natri chloride; 0,78 mg L-histidine, 50 mcg polysorbate 80; 35
mcg natri borate va nudc pha tiém. San pham nay khong chira chat bao quan hay khang sinh.
DANG BAO CHE
Hon dich tiém.
Trude khi lic, GARDASIL c6 thé xuat hién dudi dang chét 1ong trong sudt véi chat két tua
mau tring. Sau khi lic k§, GARDASIL 14 chét 1ong duc, mau tring.

CHI PINH
GARDASIL 14 véc-xin duoc chi dinh cho bé gai va phu nit tir 9 dén 26 tudi dé phong ngira
ung thu cd tur cung, am hd, am dao, cac ton thuong tién ung thu hodc loan sdn, mun coc sinh
duc va bénh ly do nhiém HPV.
GARDASIL dugc dung dé ngan ngira cac bénh sau day:
e Ung thu c6 tir cung, 4m ho va am dao gy ra boi HPV typ 16 va 18

Ban quyén ©2022 thudc vé Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, Hoa Ky va cac chi nhanh cua né. Moi quyén déu duoc bao luu.
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e  Mun coc sinh dyc (mao ga sinh duc) gay ra boi HPV typ 6 va 11
Nhidm va bi cac tén thuong tién ung thu hodc loan san giy ra boi HPV typ 6, 11, 16, va 18:
e Tan sinh trong biéu mé co tir cung (CIN) d6 2/3 va ung thu biéu mo tuyén co tir cung
tai chd (AIS)
e Tan sinh trong biéu mé co tir cung (CIN) d6 1
e Tan sinh trong biéu mé 4m ho (VIN) d6 2 va 3
e Tan sinh trong biéu mé 4m dao (VaIN) do 2 va 3
e Tan sinh trong biéu m6 4m ho (VIN) va tan sinh trong biéu mé 4m dao (VaIN) do 1
LIEU LUQNG VA CACH DUNG
Liéu lwong
GARDASIL dung tiém bap vé6i 3 lidu 0,5 mL cach nhau theo lich tiém nhu sau:
Liéu tiém dau tién: vao ngay da chon
Liéu tht hai: 2 thang sau lidu dau tién
Liéu thtr ba: 6 thang sau liéu dau tién
Nén tuan thu lich tiém ching 0, 2 va 6 thang nhu trén. Tuy nhién, cac nghién clru 1am sang da
chimg minh hiéu qua cua vic-xin & cac ddi twong nhan tat ca 3 lidu trong thoi gian 1 nam.
Khi can diéu chinh lich tiém, liéu thtr hai nén dung it nhat 1 thang sau lidu dau tién, va liéu

thit ba nén dung it nhat 3 thang sau liéu thir hai.

Ngoai ra, ¢ nhitng ngudi tir 9 dén 13 tudi, GARDASIL c6 thé dugc ding theo lich tiém 2 lidu
(0, 6 thang hodc 0, 12 thang).

Viéc sir dung GARDASIL phai phit hop véi cac khuyén céo chinh thirc.

Khuyén cdo rang nhitng ngudi nhan dugc lieu GARDASIL dau tién nén hoan thanh qua trinh
tiém chung vdi GARDASIL.

Su can thiét ciia mot liéu tang cuong chua duogc thiét 1ap.

Cach dung

Nén tiém bap GARDASIL vio ving co delta ctia phan trén canh tay hodc vao ving trudc-bén
cua phia trén dui.

Khong dugc tiém GARDASIL vao mach mau. Ca duong tiém dudi da va trong da déu chua
duogc nghién ctru, vi viy khong khuyén céo cac dudng ding nay.

Khi str dung loai lo don liéu, can ding éng tiém va kim tiém vo khuan riéng biét cho timg
nguodi dugce tiém.

Vic-xin chi duge ding nguyén dang, khong can phai hoan nguyén hoic pha loang. Nén dung

day du lidu da khuyén céo ctia vic-xin.
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Lic k¥ lo/ bom tiém trude khi sir dung. Céan lic ki ngay trude khi tiém dé giit duoc dang dich

treo clia vac-xin.

Sau khi lic kj, GARDASIL s¢ la dich duc mau trang. Trudc khi dung, can kiém tra san pham
dang tiém bang mit thuong dé phat hién tiéu phan la hodc sy d6i mau. Huy bo san phdm ¢
cac tiéu phan la hodc ddi mau.

Céch st dung lo thudc tiém don lidu

Lay 0,5 mL liéu vac-xin tir lo vac-xin don liéu, bang cach ding bom tiém va kim tiém vo
khuan khong chtra chat bao quan, thudc sat khuan va chét tay rira. Khi da mo lo vac-xin don
lidu, nén tiém vic-xin ngay, va hity bo lo vic-xin.
CHONG CHI PINH
Man cam v6i hoat chit hodc v6i bat ky thanh phan nao cta véc-xin. Khong duoc sir dung cac
lidu GARDASIL tiép theo néu gip cac triéu chimg man cam sau khi tiém 1 liéu GARDASIL.
THAN TRONG
Than trong chung
Nhu bét ky vic-xin nao, tiém ching GARDASIL khong bao vé hét tat ca nhitng ngudi duoc
tiém.
Vic-xin nay khong ding dé diéu tri cac t6n thuong sinh duc ngoai dang tién trién, ung thu c6
tir cung, am hd hodc am dao; tan sinh trong biéu md cb tir cung, am hd hodc am dao (CIN,
VIN hoac ValN).
Vic-xin nay khong ngira cac bénh khong phai do HPV gay ra.
Nhu bét ky vac-xin dang tiém, can chudn bi sin cac phuong tién diéu tri thich hop phong
truong hop co cac phan Gmg phan vé (tuy hiém) xay ra sau khi ding vac-xin.
Ngat (choang) c6 thé xay ra khi chung ngira bat ky véc-xin nio, dic biét ¢ thanh thiéu nién va
ngudi 16n tré tudi. Pa c6 bao cao vé ngat, doi khi két hop vdi ngd quy, xay ra sau khi tiém
vic-xin GARDASIL. Do d6, nén theo doi k¥ di tuong trong khoang 15 phut sau khi tiém
GARDASIL (xem TAC DUNG PHU, Cac bao cao hau mai).
Quyét dinh tiém hodc hoan tiém do dang s6t hodc vira bi st chu yéu tuy thudc vao do
nghiém trong cua cac tri€u chiing va nguyén nhan cua cac triéu ching do6. Thuong khong
chéng chi dinh chiing ngtra khi chi ¢6 s6t nhe va nhiém khuan nhe dudng ho hap trén.
Pap ung khang thé co thé giam dbi v6i sy tao mién dich chu dong ¢ nhiing nguoi giam dap
mg mién dich do sir dung liéu phép trc ché mién dich, c6 khiém khuyét di truyén, nhiém HIV
hodc do cac nguyén nhan khac (xem TUONG TAC THUOC).
Can than trong khi dung véc-xin ndy cho ngudi giam tiéu cau hodc ¢ bat ky rdi loan dong
mau vi c6 thé xuét huyét sau khi tiém bip.
MANG THAI
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Céac nghién ctru trén chudt cong cai

Nghién ciru trén dong vat cho thay khong c6 tac dung gay hai truc tiép hodc gian tiép dén tinh
trang mang thai, hodc sy phat trién ctia phoi/thai, qua trinh sinh dé hodc sy phat trién cua
dong vat con sau khi sinh. GARDASIL tao d4p tmg khang thé dic hiéu chéng HPV typ 6, 11,
16 va 18 ¢ chudt céng mang thai sau mot hodc nhiéu 1an tiém bap. Cac khang thé chong tit ca
4 typ HPV déu duoc truyén sang chudt con trong thoi gian mang thai va c6 thé trong thoi
gian tiét sira.

Céac nghién ctru 1am sang trén nguoi

Tuy nhién, chua cé cic nghién ctru day dii va co ddi ching ¢ phu nit mang thai. Vi nhiing
nghién ciru vé sy sinh san trén dong vat khong phai luc ndo ciing tién doan dugc dap tmg &
ngudi, nén cin tranh co thai trong thoi gian chung ngira GARDASIL.

Trong nghién ctru 1dm sang, phu nit duge 1am xét nghiém nudc tiéu thir thai true khi ding
mdi lidu GARDASIL. Phu nir nao dugc phat hién c6 thai trudc khi ti€ém xong 3 liéu
GARDASIL déu duoc huéng dan hoan lich tiém cho t6i khi giai quyét xong thai nghén. Sau
khi tiém liéu 3, nhitng lich tiém khong chuan nhu vy van cho két qua dap tng khang thé
chéng HPV 6, HPV 11, HPV 16 va HPV 18 tuong dwong véi dap ting quan sat duoc & phu
nir dung lich tiém chudn 0, 2 va 6 thang (xem LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Trong cac thir nghiém 1am sang c¢6 3.315 phu nit (1.657 ngudi ding vic-xin va 1.658 nguoi
ding placebo) mang thai it nhat mot lan. Ty 1é chung khi mang thai c6 kém theo két qua bt
loi, dugc xac dinh boi sd luong tong hop cac trudng hop siy thai tu phat, thai chét luu muén
va di tat bam sinh trong tong sd truong hop phu nit mang thai c6 két qua thai nghén duoc biét
16 rang (va khong bao gom céc truong hop bo thai theo du tinh), 1a 23,2% (393/1693) trong
s6 nhimng ngudi dung GARDASIL va 23,8% (403/1692) trong s6 nhitng ngudi ding placebo.
D3 tién hanh nhimg phan tich siu hon dé danh gia cac truong hop udc ching bit ddu mang
thai trong vong 30 ngay hodc sau 30 ngay tir khi dung mot licu GARDASIL hoic placebo.
Trong s6 cac truong hop bat dau c¢é thai wdc chimg trong vong 30 ngay tinh tir ngay tiém
chung, c6 gip 5 truong hop bét thudng bam sinh & nhom ding GARDASIL so voi khong co
truong hop nao bat thuong bam sinh & nhom ding placebo. Nguoc lai, trong sé nhitg ngudi
bat dau c6 thai tir 30 ngay tré 1én sau ngay tiém chung, c¢6 32 trudng hop bat thuong bam sinh
& nhém dung GARDASIL so v6i 27 trudng hop & nhém dung placebo. Nhiing loai bat
thudng duoc quan sat nay phu hop voi nhitng bat thuong hay nhan thiy ¢ phu nit mang thai
trong d6 tudi 16-26 (bat ké thoi diém mang thai so v6i lic tiém chung).

Nhu vy chua c6 bang ching goi v sir dung GARDASIL anh huéng c6 hai dén kha ning sinh

san, tinh trang mang thai hoac gay hau qua cho tré so sinh.
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CHO CON BU
Van chua 16 cac khang nguyén cia vic-xin va cac khang thé dugc tao thanh do cam tng vic-
xin c6 bai tiét qua sira me hay khong.
C6 thé dung GARDASIL cho phu nit trong thoi ky cho con bu.
Téng cong c6 995 ba me dang cho con b dung GARDASIL hoic placebo trong sudt giai
doan chung ngua trong nhitng nghién ctru 1am sang. Trong cac nghién ctru do, ty 1¢ cac phan
ung co6 hai & me va ¢ tré bu me la tuong duong gitta cac nhom tiém chung. Thém vao do, tinh
sinh mién dich cta vic-xin 1a twong duong giira cac ba me cho con bu va cac phu nit khong
nuoi con bu trong thoi ky tiém chung.
SU DUNG O TRE EM
Chua danh gia tinh an toan va hi€u luc cia GARDASIL ¢ tré em dudi 9 tudi.
SU DUNG O NGUOI CAO TUOI
Chua danh gia tinh an toan va hiéu lyc cia GARDASIL ¢ nguoi 16n trén 26 tudi.
SU DUNG O CAC POI TUQNG PAC BIET KHAC
Chua danh gia day dii vé tinh an toan, tinh sinh mién dich va hiéu qua cia GARDASIL &
nguoi nhiém HIV.
TAC PONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Khong c6 dit liéu nao cho thly GARDASIL c¢6 tac dong 1én kha ning lai xe hodc van hanh
may moc.
TUONG TAC THUOC
St dung voi cdc vdc-xin khdc
Két qua tir nghién ciru 14m sang cho thay c6 thé dung GARDASIL cung lic v6i H-B-VAX
II™ [Vic-xin viém gan B (tai t6 hop)], Menactra [Vac-xin lién hop ndo mé cau (nhom A, C,
Y va W-135) véi polysaccharide bién doc td bach hau], Adacel [Véc-xin hap phu bién doc t6
bach hau, bién doc t6 udn van va vi-rat ho ga vo bao ham lugng thip (Tdap)], va Repevax
[Vac-xin hap phu, chira ham lugng thap cac khang nguyén vi-rat bai liét bat hoat, bach hau,
ubn van, ho ga (thanh phan vo bao) ].
St dung voi cdc thuéce théng thirong khdc
Trong nghién ctru 1dm sang & thiéu nir va phu nir (tr 16 dén 26 tudi), c6 11,9% nguoi ding
thudc giam dau; 9,5% dung thudc khang viém; 6,9% dung khang sinh va 4,3% dung ché
pham vitamin. Hiéu qua, tinh sinh mién dich va tinh an toan cua vic-xin khong bi anh hudng
bai cac thude trén.

Str dung voi cac thuoc ngi tiet nguea thai
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Trong céc nghién ciru 1dm sang, 57,5% phu nir (tir 16 dén 26 tudi) ding GARDASIL d3 ding
cac thudc ndi tiét ngira thai. St dung cac thudce ndi tiét ngira thai khong anh huong dén dap
mg mién dich d6i v6i GARDASIL.
Sur dung voi steroid
Trong nghién ctru 1am sang & thiéu nit va phu nit (tr 16 dén 26 tudi), co 1,7% (n=158) ddi
tuong dung thudc e ché mién dich dang hit; 0,6% (n=56) dung dang tai chd; va 1,0% (n=89)
dung dang tiém. Tét ca cac ddi tuong dung corticosteroid déu gan thoi diém tiém maot lidu
GARDASIL. Nhitng thudc ndy xem ra khong anh huéng dén dap tmg mién dich ddi véi
GARDASIL. Rat it d6i tugng trong cac nghién ciru 1am sang nay dung steroid va lugng thude
trc ché mién dich dugc cho 1a thap.
Sir dung véi cdc thudc ik ché mién dich dimg toan thén
Chua c¢6 dit liéu vé st dung cac thudc e ché mién dich manh cung luc véi GARDASIL. béi
tugng dung cac thudc e ché mién dich (lidu dung toan than cua corticosteroid, thuc chong
chuyén hoa, thuc nhom alkyl, thudc giy doc té bao) c6 thé khong co dap tng toi wu ddi véi
mién dich chu dong (xem THAN TRONG, Thdn trong chung).

TAC DUNG PHU
Trong 7 thir nghiém 1am sang (6 thir nghiém ddi chimg véi gia dugc), cic ca nhan duoc st
dung GARDASIL hoac gia dugc vao ngay tham gia nghién ctru va khoang 2 thang va 6 thang
sau d6. Vai nguoi (0,2%) da ngimg sir dung do cic phan tmg bt lgi. PO an toan da dugc
danh gia trong toan bd nhom dan s6 nghién ctru (6 nghién ciru) hodc trong moét phan nhém
duogc xac dinh trudc (1 nghién ciru) ciia nhom déan sd nghién ciru bang cach s dung thé bao
c4o tiém ching (VRC) dé hd tro giam sat trong vong 14 ngay sau mdi lan tiém GARDASIL
hodc gia dugc. Cac ca nhan duge giam sat bang thé theo ddi tiém chung bao gom 10.088
ngudi (6.995 nir tir 9-45 tudi va 3.093 nam tir 9-26 tudi lic dua vao nghién ciu) dung
GARDASIL va 7.995 nguoi (5.692 nit va 2.303 nam) dung gia dugc.
Céc phan tg bét lgi thuong gip nhit di duoc quan sat thdy ¢ nhom dan s nghién ciru 14 cac
phan tng bat loi tai chd tiém (77,1% nguoi duge tiém ching trong vong 5 ngay sau bat ky 1an
kham tiém ching nao) va nhtic dau (16,6% nguoi duge tiém ching). Nhitng phan tng bt lgi

nay thuong & mac d6 nhe hodc trung binh.

Thir nghiém 1am sang

Bang 1 trinh bay cac phan Gng bét loi lién quan dén vic-xin duoc quan sat thiy & nhing
ngudi dugc tiém Gardasil véi tan sudt it nhat 1a 1% va ciing voi tan suat 16n hon so véi duoc
quan sat thdy ¢ nhitng ngudi duge tiém gia duoc. Cac phan ung nay dugc sip xép theo cic

tiéu dé vé tan suat, str dung quy udc sau: [Rat thuong gip (> 1/10); Thuong gip (> 1/100 dén

Page 6 of 20



< 1/10); it gap (= 1/1.000 dén < 1/100); Hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000); R4t hiém gip

(< 1/10.000)].

Kinh nghi€ém hau mai

Bang 1 ciing bao gdm céc bién cb bat lgi bd sung da duoc bao cdo tu phat trong qua trinh st

dung Gardasil hdu mai trén toan thé gioi. Bdi vi nhiing bién c6 nay dugc bao cao tu nguyén

tr mot nhom quan thé co quy mod khong xac dinh, do vay khong phai ludn ludn co thé ude

tinh dang tin cdy vé tan sudt cia nhiing bién co nay hodc thiet 1ap mot moi quan hé nhan qua

voi viée st dung vac-xin. Do d6, tan sudt ctia cac bién cO bat loi nay dugc danh gia la

"Khong r3".

Bang 1: Céc bién ¢ bit loi sau khi sir dung Gardasil tir cac thir nghiém 1am sang va theo di

hau mai

Nhom h¢ co quan Tan suat Phan tmg bat loi

Nhiém khuan va nhiém ky | Khong rd Viém mo t& bao tai chd

sinh trung tiém*

R6i loan mau va hé bach Khong ro Ban xuat huyét giam tiéu cau

huyét vo can*, bénh hach bach
huyét*

Rdi loan hé mién dich Khoéng 1o Phan (mg qua man bao gdm
phan Gng phan v¢/phan tng
dang phan vé*

Roi loan hé than kinh Rat thuong gip Nhuc dau

Khéng 16 Viém ndo-tuy rai rac cap
tinh*, chong mat'*, hoi
chimg Guillain-Barré*, ngat
doi khi di kem véi cur dong
co cung-giat rung*

Roi loan tiéu hoa Thuong gap Budn nén

Khéng 16 Non*
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Roi loan hé co xwong va mo | Thuong gip Pau ¢ dau chi

lién két

Khéng 1o Pau khép*, dau co*
R6i loan toan than va tinh | Rat thuong gap Tai chd tiém: ban do, dau,
trang tai chd tiém sung

Thuong gap S6t

Tai chd tiém: khdi tu mau,

ngua

Khoéng 1o Suy nhugc*, én lanh*, mét

moi*, kho chiu*

* Cac bién cd bét loi trong theo ddi hdu mai (khong thé wdc tinh tan sudt tir cac dit liéu hién c6).
! Trong cac thir nghiém 1am sang, chong miat da dugc quan sat thay dudi dang phan ung bat loi
thudng gip & nir gi¢i. O nam gidi, chong mit khong dugc quan sat thiy voi tan sudt cao hon & nhiing

nguoi dugce ti€ém vac-xin so voi nhiing nguoi dugce tiém gia duoc.

Ngoai ra, cic phan ng bt loi gip trong cac thir nghiém 1am sang dwoc danh gia 1a co lién
quan dén vic-xin hodc gia dugc theo nghién ctru vién da duoc quan sat thiy vé6i tin sudt dudi
1%:

Rdi loan ho hép, nguc va trung that:

Rét hiém gip: co that phé quan.

Réi loan da va mé dudi da:
Hiém gip: ndi mé day.
9 truong hop (0,06%) ndéi mé day da duoc bao cao & nhém dung Gardasil va 20 truong hop

(0,15%) da duoc quan sat & nhom dung gia duogc cé chira ta dugc.

Trong cic nghién ciru 14m sang, cic ca nhan & nhom quan thé nghién ciru vé do an toan da
bao cdo bat ky tinh trang y khoa mdi ndo trong qua trinh theo ddi. Trong s6 15.706 ngudi
dung Gardasil va 13.617 nguoi dung gia dugc, c6 39 truong hgp viem khép/bénh khép khong
dac hiéu dugc bao cédo, 24 truong hgp & nhoém dung Gardasil va 15 trudng hop 6 nhom dung
gia duoc.

Trong mdt thir nghiém 1am sang & 843 nam va nit thiéu nién khoe manh tir 11-17 tudi, st
dung liéu Gardasil dau tién dong thoi véi liéu nhac vac-xin két hop chira vic-xin bach hau,
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ubn van, ho ga [thanh phan v6 bao] va véc-xin bai liét [bat hoat] di cho thiy c6 nhiéu truong
hop sung tai chd tiém va nhirc dau dugc bao cao sau khi dung déng thoi. Su khac biét dugc
quan sat thiy 1a < 10% va & phan 16n cac dbi tuong, cac bién cb bét loi duge bao cao 1a ¢

cuong do nhe dén trung binh.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwogc sy nhitng phdan wng co hai gdp phdi khi sir dung
thuéc.
QUA LIEU
D3 ¢6 nhiing bao céo vé ding GARDASIL qué lidu khuyén céo. Noi chung, cac tic dung bat
loi duoc bao cao khi ding qua lidu ciing twong ty nhu khi ding cac lidu don GARDASIL
theo khuyén céo.
DUQC LY LAM SANG

Géanh nang bénh 1y

HPV16 va HPV18 dugc udc tinh chiu trach nhiém ddi véi khoang 70% cac truong hop ung
thu ¢6 tir cung va 75-80% cac truong hgp ung thu hdu mon; 80% cac truong hop ung thu
biéu md tuyén tai chd (AIS); 45-70% cac truong hop tan sinh trong biéu mé ¢ tir cung cap
d6 cao (CIN2/3); 25% céc trudng hop tan sinh trong biéu mé ¢d tir cung cip do thap (CIN1);
khoang 70% céc truong hop tan sinh trong biéu mé 4m ho (VIN2/3) va am dao (VaIN2/3)
cap do cao lién quan dén HPV va 80% cac truong hop tan sinh trong biéu mé hdu mén (AIN
2/3) cap d6 cao lién quan dén HPV. HPV 6 va 11 chiu trach nhiém ddi v6i khoang 90% céc
truong hop mun céc sinh duc va 10% céc trudng hop tan sinh trong biéu mé ¢ tir cung cip

d6 thap (CIN1). CIN3 va AIS da duoc chap nhan 14 tién than ctia ung thu ¢6 tir cung xam lan.

Co ché tic dung

GARDASIL chira protein L1 VLP (virus like particles: miu gidng vi-rat), 1a nhiing protein
tuong ty nhu nhitng hat vi-rat gdy nhidm ty nhién. Do nhitng mau gidng vi-rat khong chua
DNA cuia vi-rat, chung khong thé gay nhiém té bao hay sinh san.

Trong nghién ctru tién 1am sang, khang thé khang vi-rit sinh u nha do cam ung véc-xin L1
VLP c6 két qua bao vé ngira nhiém bénh. Tiém huyét thanh cta dong vat da ching ngira vao
dong vat chua duoc chiing ngira dan dén su bao vé khang HPV dugc truyén sang dong vat
chua dugc ching ngira. Nhimng dit lidu nay goi ¥ hiéu lyc ciia vac-xin chita L1 VLP ¢6 dugc
thong qua trung gian ciia dép tmg mién dich dich thé.

Nghién ctru 1am sang

O phu nit, CIN 2/3 va ung thu biéu mé tuyén tai chd (Adenocarcinoma in situ: AIS), theo thu
tu, 1a thé tién ung thu truc tiép cta ung thu biéu mo té bao gai xdm lan va ung thu biéu mo
tuyén xam 1an & ¢b tr cung. Viéc phat hién va phiu thuat cat bo khéi u duge ching minh ¢
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tac dung phong ngira ung thu xam lan (phong ngira tha phat); vi vay, viéc phong ngira
nguyén phat qua tiém ngira s& ngin ngira duoc ung thu xam lan.

Khong thé sir dung tiéu chi ung thu ¢ tir cung xdm l4n 1am tiéu chi danh gia vé hiéu qua
trong cac nghién ciru vic-xin HPV vi tim quan trong ctia viéc ap dung cic phuong phap
phong ngira thir phat. Vi vy, cac thé tién ung thu truc tiép, CIN 2 (loan san c6 tir cung muc
dd trung binh), CIN 3 (loan san co tir cung muc do cao bao gém ung thu biéu mo tai chd -
carcinoma in situ), va AIS 1a cic tiéu chi danh gia thich hop nhat dé ching minh hiéu qua
ngira ung thu ¢6 tir cung khi tiém ngira HPV.

CIN 3 va AIS dugc xép loai 1a nhitng ung thur ¢6 tir cung Giai doan 0 theo FIGO (Lién doan
Qudc té San va Phy khoa - International Federation of Obstetrics and Gynaecology). VIN 2/3
va ValN 2/3, theo thir tu 1a thé tién ung thu truc tiép cua ung thu am ho va ung thu am dao
lién quan dén HPV.

Hiéu qua cia GARDASIL da dugc danh gia trong 4 thir nghiém lam sang giai doan II va giai
doan III theo phuong phap ngau nhién, mu ddi, c6 ddi ching placebo. Nghién ciru thir nhat
giai doan II d4nh gia thanh phan HPV 16 cia GARDASIL (Protocol 005, N=2.391 thiéu nit
va phu nir) va nghién ctru thir hai danh gia tit ca thanh phan cia GARDASIL (Protocol 007,
N=551 thiéu nit va phu nit). Nghién ctru giai doan III, c6 tén FUTURE (Females United To
Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease: Phu nit ciing hanh dong dé lam giam bénh
cb trong/ ¢b ngoai ¢b tir cung trén toan cau), di danh gia GARDASIL trén 5.442 (FUTURE
I), 12.157 (FUTURE II) thiéu nit va phy nit. Téng cong, nhitng nghién ctru nay di danh gia
20.541 thiéu nit va phu nit c¢6 d6 tudi tir 16 dén 26 tudi khi vao nghién ctru. Trung vi thoi gian
theo doi 1a 4,0; 3,0; 3,0; va 3,0 nam d6i véi cac nghién ctru co ban Protocol 005, Protocol
007, FUTURE I, va FUTURE II, theo thir ty. Déi tuong da duoc tiém véc-xin hay placebo
vao ngay bat dau tham gia va 2 thang va 6 thang sau. Hiéu qua ctia vic-xin di dugc phan tich
riéng biét cho timng nghién ciru va phan tich téng hop tir tat ca cac nghién ctru trén thiéu nir va
phu ni.

Nhitng nghién ctru nay khong c6 giai doan sang loc. Do vdy, nhitng dbi twrong di phoi nhiém
v6i mot loai HPV ¢6 trong véc-xin trudc khi nghién ciru ciing duogc thu nhan vao nhiing
nghién ctru nay. Néi chung, 73% ddi tugng tir 16 dén 26 tudi khong nhiém véi ca 4 typ HPV
clia vic-xin tai thoi diém thu nhan. Nhitng dbi tuong nay c6 nguy co nhiém bénh va mic
bénh do nhiém ca 4 typ HPV c6 trong véc-xin.

Hiéu qua diw phong HPV typ 6, 11, 16, va 18 ¢ thiéu nit va phu nit tuéi tiv 16-26

GARDASIL c¢6 hiéu qua cao trong giam ty 18 ung thu ¢d tir cung, ung thu am ho, ung thu 4m
dao, CIN (b4t ky mirc d6 nao); AIS; ung thu cb tir cung khong xam lan (CIN 3 va AIS); va
céc ton thuong bd phéan sinh duc ngoai, bao gdm sui mao ga, VIN (bat ky muc do nao) va
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ValN (bét ky mirc d6 nao) gay boi HPV typ 6, 11, 16, 18. Can cr trén mot phan tich da dinh
trude ddi voi cac ton thuong bat dau biéu hién rd rét vao 30 ngay sau lidu 1, vac-xin duge
chimg minh c¢6 hiéu qua trong subt lich tiém 3 lidu.

Nhimg phén tich chu yéu vé hiéu qua da dugc thyc hién trén dan s6 hiéu qua theo dé cuwong
nghién ctru (per-protocol efficacy, PPE), bao gdm nhiing c4 nhan da tiém du 3 lidu trong mot
nam tham gia nghién ciru, khong cé thay doi quan trong khac so véi dé cwong nghién ciru, va
chua nhiém cac typ HPV lién quan trude khi tiém lidu 1 va sudt 1 thang sau liéu 3 (Thang thu
7). Hiéu qua dugc bat dau danh gia sau 1an kham vao thang thir 7.

Hiéu qua cia GARDASIL trén CIN 2/3 hay AIS lién quan dén HPV typ 16 hay 18 1a 98,2%
(95% CI: 93,5%; 99,8%) trong cac nghién ctru tong hop. Phan tich timg nghién ctru cho thiy
cac két qua sau day: 100% (95% CI: 65,1%; 100,0%) trong Protocol 005; 100% (95% CI:
<0,0%; 100,0%) trong Protocol 007; 100% (95% CI: 89,2%; 100,0%) trong FUTURE I va
96,9% (95% CI: 88,2%; 99,6%) trong FUTURE II. C6 2 truong hgp CIN 3 xdy ra ¢ nhom
nhan GARDASIL. HPV 16 va 52 duoc tim thiy ¢ truong hop thi nhat. Nguoi nay nhiém
man tinh HPV 52 (nhiém vao ngdy 1, vao thang thir 32,5 va 33,6) trong 8 trén 11 mau thur,
bao gdbm mau mo cat bo tir phau thuat cit dét bang vong dién (LEEP). HPV 16 duoc tim thiy
trong 1 trén 11 mau xét nghiém vao thang thir 32,5. Khong tim thdy HPV 16 trong mo bi cat
d6t khi 1am phau thuat LEEP. Trudng hop tht 2 tim thiy HPV 51 va 56. Ngudi ndy nhidm
HPV 51 (phat hién qua PCR vao ngay 1) trong 2 trén 9 mau thir. HPV 56 dugc phét hién
(trong md cét bo tir phdu thuat LEEP) trong 3 trén 9 mau thir vao thang 52. HPV 16 dugc
phat hién trong 1 trén 9 mau sinh thiét vao thang 51. Vi hai trudng hop ndy xay ra trong tinh
huéng nhiém tring hdn hop, véi typ wu thé khong phai 14 typ c6 trong vic-xin nén chic chin
typ HPV lién quan trong vic-xin khong phai 1a typ HPV gdy bénh. Dya trén danh gia ndy, co
thé suy luan rang hiéu qua cia vic-xin ngira CIN 2/3 hodc AIS lién quan HPV 16/18 la
100%.

Hiéu qua ciia GARDASIL trén CIN 2/3 hodc AIS lién quan HPV 16 1a 97,9% (95% CI:
92,3%, 99,8%) trong tong hop cac nghién ctru. Hiéu qua cia GARDASIL trén CIN 2/3 hodc
AIS lién quan HPV 18 1a 100% (95% CI: 86,6%, 100%) trong tong hop cac nghién ciru.

Hiéu qua cuia GARDASIL trén VIN 2/3 lién quan HPV 16 hoac 18 1a 100% (95% CI: 55,5%,
100%) trong tong hop cac nghién ciru. Phan tich timg nghién ctru cho thiy cac két qua nhu
sau: 100% (95% CI: 14,4%; 100,0%) trong FUTURE I va 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%)
trong FUTURE II.

Hiéu qua cua GARDASIL trén VaIN 2/3 lién quan HPV 16 hodc 18 la 100% (95% CI:
49,5%, 100%) trong tong hop cac nghién ciru. Phén tich ting nghién ctu cho thiy cac két
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qud nhu sau: 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%) trong FUTURE I va 100% (95% CI: <0,0%;
100,0%) trong FUTURE 1II.
Hiéu qua cia GARDASIL trén CIN (CIN 1, CIN 2/3) hay AIS lién quan dén HPV typ 6, 11,
16, hay 18 13 96,0% (95% CI: 92,3%:; 98,2%) trong tong hop cac nghién ciru. Phan tich timg
nghién ctru cho thiy cac két qua nhu sau: 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%) trong Protocol
007; 100% (95% CI: 95,1%; 100,0%) trong FUTURE I va 93,8% (95% CI: 88,0%; 97,2%)
trong FUTURE I1.
Hiéu qua ciia GARDASIL trén nhiing ton thuong sinh duc lién quan dén HPV typ 6, 11, 16,
hay 18 (mun c6c sinh duc, VIN, VaIN, ung thu &m hg, va ung thu am dao) 1a 99,1% (95% CI:
96,8%; 99,9%) trong tong hop cac nghién ctru. Phén tich ting nghién ciru cho thy cac két
qua nhu sau: 100% (95% CI: <0,0%; 100,0%) trong Protocol 007; 100% (95% CI: 94,9%;
100,0%) trong FUTURE I va 98,7% (95% CI: 95,2%; 99,8%) trong FUTURE II.
Hiéu qua cia GARDASIL trén mun cdc sinh duc lién quan dén HPV typ 6 hodc 11 1a 99,0%
(95% CI: 96,2%; 99,9%) trong tong hop cac nghién ciru.
Trong nghién ctru mé rong dai han FUTURE II, 2.536 phu nir tir 16-23 tudi dugc tiém ching
GARDASIL trong nghién ctru co ban va duogc theo ddi. O quan thé PPE, khong co trudng
hop nao bi bénh lién quan HPV (HPV typ 6/11/16/18 gay ra boi CIN cép do cao) di duoc
quan sat cho dén khoang 14 nam (trung vi thoi gian theo ddi 1a 11,9 nam). Trong nghién ctru
nay, su bao vé bén viing di duoc chimg minh ¢ ¥ nghia thong ké dén khoang 12 nam.
Phan tich bé sung vé hiéu qud trén nhiing tiéu chi danh gid ung thi & thiéu nit va phu nit tir
16-26 tuéi
Trong mdt phan tich bo sung, hiéu qua cia GARDASIL trén ung thu ¢ tir cung giai doan 0
theo phan loai FIGO (CIN 3 hay AIS) va trén cac ton thuong tién ung thu truc tiép ddi véi
ung thu 4m ho va 4m dao (VIN 2/3 hay ValN 2/3) lién quan HPV 16/18 & quan thé hiéu qua
theo dé cwong nghién ciru (PPE) va quan thé du dinh diéu tri da thay d6i nhom 2 (MITT-2).
Quan thé MITT-2 bao gém cé thé chwa nhiém cac typ HPV lién quan (typ 6, 11, 16, va 18)
trude khi tiém liéu vic-xin dau tién, nhén it nhit 1 lidu vic-xin hodc placebo, va co it nhat 1
lan kham theo ddi sau ngay 30 sau khi tiém vac-xin. Quan thé MITT-2 khac véi quan thé PPE
& chd trong nghién ctru ndy c6 cac ca thé vi pham dé cuong nghién ciru dang ké va co nguoi
dd nhiém 1 typ HPV trong qué trinh ching ngira. Hiéu qua duoc bat dau danh gia tir 30 ngay
sau liéu 1 déi v6i dan sé MITT-2.
Hiéu qua cia GARDASIL ngira bénh lién quan dén HPV typ 16/18 13 96,9% (95% CI:
88,4%; 99,9%), 100% (95% CI: 30,6%; 100,0%) va 100% (95% CI: 78,6%; 100%), 1an lugt
dbi v6i CIN 3, AIS va VIN 2/3 hodc VaIN 2/3 ¢ quan thé tuan theo dé cuong. Hiéu qua cia
GARDASIL ngira bénh lién quan dén HPV typ 16/18 1a 96,7% (95% CI: 90,2%; 99,3%),
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100% (95% CI: 60,0%; 100,0%) va 97,0% (95% CI: 82,4%; 99,9%), lan luot dbi voi CIN 3,
AIS va VIN 2/3 hodc ValN 2/3 & dan s6 MITT-2.

Hiéu qui bdo vé nglra nhiém tring néi chung hodc bénh 1y trong giai doan md rong clia
protocol 007, bao gdm dit liéu dén thang 60, 1a 95.8% (95% CI: 83,8%; 99,5%). O nhém
nhan GARDASIL, khong ¢ truong hop nao ghi nhan mién dich suy giam.

GARDASIL c6 hiéu qua nhu nhau trong phong ngira bénh do nhiém cac typ HPV 6, 11, 16
va 18.

Hiéu qud ¢ thiéu nit va phu nit tir 16 dén 26 tuéi dang hodc da bi nhiém HPV typ 6, 11, 16,
hodc 18.

Nhimg ddi trong nhiém mot hodc nhiéu typ HPV cua vic-xin trude khi chung ngira di duoc
bao vé khoi cac bénh do cac typ HPV con lai cua véc-xin.

Nhitng d6i tugng c6 bang ching bi nhidm trudc d6 nhung da sach nhidm trudc khi ching
ngura da dugc bao v¢ khong bi tai nhiém vi-rat hodc khong bi viém tai phat dan dén bénh 1am
sang.

Nhimng dbi tugng ding GARDASIL, nhung dang nhiém HPV tai thoi diém chung ngira s&
giam 21,6% (95% CI: <0,0%, 42,1%) nguy co bi CIN (CIN 1 hodc CIN 2/3) hoac AIS do
nhiém vi-rt nay, khi so véi placebo. Pang bi nhiém dugc x4c dinh 13 bi nhiém 1 typ HPV
clia vic-xin khi bat dau tham gia nghién ctru, nhung khong c6 bang chung dap ung mién
dich.

Bdo vé ngira ganh ndng chung vé cdc bénh Iy ¢é tir cung, am hé va am dao do nhiém HPV &
thiéu nit va phy nit 16-26 tuéi.

Mot phan tich dinh trudc di danh gia tic dong cia GARDASIL 1én nguy co chung vé bénh Iy
¢o tir cung, 4m ho va 4m dao do nhiém HPV (nghia 1a bénh do nhiém bat ky typ HPV) trén
17.599 dbi twong tham gia vao nghién ctru FUTURE I va FUTURE II. Trong s cac ddi
tuong chua nhidm it nhit ddi voi 1 trong 14 typ HPV phd bién va/hodc da cé xét nghiém Pap
am tinh vé ton thuong trong biéu mo té bao gai [SIL] vao ngay 1 (quan thé MITT-2), ty 1¢
m&i méc CIN 2/3 hodc AIS do nhiém céc typ HPV c6 hodc khong c6 trong vic-xin da giam
dén 33,8% (95% CI: 20,7%, 44,8%) khi chiing ngira v6i GARDASIL.

D3 c6 nhiing phan tich hiéu qua khéac tién hanh trong 2 quan thé lién quan l1am sang: (1) quan
thé chua nhiém HPV (4m tinh di v6i 14 typ HPV pho bién va ¢ xét nghiém Pap am tinh vé
t6n thuong trong biéu mo té bao gai [SIL] vao ngay 1), tuong ty quan thé gdbm cac doi tugng
chua ¢ hoat dong tinh duc cung véi cac ddi twong vira moi bat dau hoat dong tinh duc; va
(2) quan thé nghién ctru chung 14 cac dbi tugng khong ké tinh trang HPV ban déu, trong sb do

6 vai ngudi di c6 bénh lién quan HPV luc bit dau ching ngira.
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Trong s6 cac ddi tugng chua nhiém HPV va trong quan thé nghién ciru chung (bao gdm cac
d6i twong nhiém HPV luc bat dau chung ngira), ty 16 méi mac chung ctia CIN 2/3 hodc AIS;
cua VIN 2/3 hodc ValN 2/3; cua CIN (b'?it ky mrc d9) hoac AIS; va cia mun coc sinh duc da
giam khi dung GARDASIL. Giam céc ty 1é nay cha yéu do giam céc t6n thuong do nhiém
HPV typ 6, 11, 16, va 18. Trong s6 cac dbi twong chua nhiém HPV va trong quan thé nghién
ctru chung, 1oi ich ctia vic-xin lién quan dén ty 16 méi mac chung cua CIN 2/3 hodc AIS (do
nhiém bét ky typ HPV) tré nén rd rang hon theo thoi gian. Diéu nay boi vi GARDASIL
khong anh huéng dén dién bién ciia bénh nhiém triung hién dién lic bat dau ching ngira. Cac
d6i twong nhur thé co thé di c6 ton thuong CIN hodc AIS liic bat ddu ching ngira va vai
ngudi s& phat trién CIN 2/3 hodc AIS trong thoi gian theo ddi. GARDASIL lam giam ty 1é
méi méc CIN 2/3 hodc AIS do nhiém céc typ HPV 6, 11, 16 va 18 xay ra sau khi bit ddu tiém
véc-xin.

GARDASIL da duoc chimg minh khong dem lai su bao vé ngira cac bénh 1y do tat ca cac typ
HPV gay ra va s& khong bao vé chong lai bénh da c6 sin. Hiéu qua chung cia GARDASIL s&
thay doi tiry theo tan suat nhiém HPV va bénh Iy liic ban dau, ty 16 méi mic cac bénh nhiém
tring ma GARDASIL c6 hiéu qua bao v¢&, va nhitng bénh nhiém tring ma GARDASIL dugc
chung minh khong c6 hi€u qua bao v§.

Tdc déng lén ty 1¢ xét nghiém Pap bdt thwong va cdc phdu thudt & cé tir cung, Gm hé va dm
dao & thiéu nit va phu niv 16-26 tuéi

Tac dong cia GARDASIL 1én ty 1& xét nghiém Pap bit thuong va cac phau thuat & cb tu
cung (sinh thiét qua noi soi, diéu tri triét d&) khong ké typ HPV gay bénh da duoc danh gia ¢
18.150 dbi twong tham gia vao Protocol 007, FUTURE I va FUTURE II. Tac dong cia
GARDASIL 1én ty 1& phau thuét cit bo co quan sinh duc dé diéu tri nhiing t6n thuong do bat
ky typ HPV géy ra da dugc dénh gia ¢ 5.442 ddi tugng tham gia vao nghién ctru FUTURE 1.
Hai nhém quan thé dugc xem xét: (1) quan thé chua nhiém HPV (4m tinh dbi véi 14 typ HPV
phd bién va c6 xét nghiém Pap 4m tinh vé ton thuong trong biéu mo té bao gai [SIL] vao
ngay 1), twong tu quan thé gdm cac ddi twong chwa c6 hoat dong tinh duc cing véi cac dbi
tugng vira moi bat dau hoat dong tinh duc; va (2) quan thé nghién ctru chung 1a cac ddi tugng
khong ké tinh trang HPV ban dau, trong s6 d6 c6 vai nguoi di c6 bénh lién quan HPV lic bat
dau chung ngra.

O ca hai nhom quan thé ndy, GARDASIL lam giam ty 1& cac ddi tugng cé xét nghiém Pap
bat thuong goi y CIN, giam thi thut soi ¢6 tir cung sinh thiét, phau thuat diéu tri c6 tir cung
triét dé (thu thuét cat dét vong dién LEEP hodc khoét chop bang dao lanh), sinh thiét 4m ho

hoac am dao, hodc phau thuat cat bo tri¢t d€ am dao va am hd.
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Ngoai ra, khi ding GARDASIL cho quan thé chung 16-26 tudi chua nhiém HPV, ty 1¢ méi
mac cc xét nghiém Pap bat thuong lién quan HPV 16 va HPV 18 (ASC-US HR duong tinh,
LSIL, hodc tén thuong trd nén Xau hon) dén 92,4% (95% CI: 83,7%, 97,0%) va 96,9% (95%
CI: 81,6%, 99,9%) trong nghién ctiru FUTURE 1.

Tinh sinh mién dich

Xét nghiém danh gia ddp g mién dich
Céc xét nghiém ddc hiéu theo typ vi-rat véi cac tidu chi dic hiéu theo typ da dugc dung dé
danh gi tinh sinh mién dich dbi voi timg typ HPV chtra trong vac-xin. Cac xét nghiém mién
dich Luminex canh tranh (competitive Luminex immunoassays - cLIA) da thanh phan nay do
khang thé chdng lai céc epitope trung hoa dbi véi timg typ HPV, hon 1a do toan bd khang thé
nhim vao cac VLP c6 trong vic-xin. Hé thong phan d6 ddi vé6i cac xét nghiém nay 1a chuyén
biét cho tung typ HPV; nhu vay, viéc so sanh gilra cac typ va vdi cac xét nghiém khac thi
hoan toan khong c¢6 ¥ nghia. Cac xét nghiém dung dé danh gia dap tng mién dich ddi voi
GARDASIL da chung minh c6 tuong quan véi kha nang trung hoa cac phan tot HPV con
song, dang hoat dong.
Vi GARDASIL c6 hiéu qua rat cao trong cac thir nghiém 1am sang, nén khong thé xac dinh
dugc nong do toi thiéu ciia khang thé khang HPV 6, khang HPV 11, khang HPV 16, va khang
HPV 18 c6 tac dung bao vé ngira bénh 1am sang do nhiém HPV.
Tinh sinh mién dich cia GARDASIL di duoc danh gia trén 8.915 phy nit (GARDASIL
N=4.666; placebo N=4.249) tudi tir 18 dén 26 va 2.054 thiéu ni¥ tr 9 dén 17 tudi
(GARDASIL N=1.474; placebo N=583).
Pap g mién dich véi GARDASIL
Nhitng phan tich chi yéu vé dap ing mién dich di dwoc thyc hién trén quan thé sinh mién
dich tuén thu triét & dé cuong nghién ctru (per-protocol immunogenicity, PPI). Quan thé nay
gbm nhiing c4 nhan c6 huyét thanh am tinh va phan tung chudi tring hop (Polymerase Chain
Reaction: PCR) 4m tinh d6i v6i typ HPV tuong tng c6 trong vic-xin khi vao nghién ctru, va
van duy tri HPV PCR am tinh véi mot trong cac typ HPV twong tmg cé trong vic-xin qua 1
thang sau lidu 3 (thang thir 7), déu dugc tiém ca 3 liéu, va khong co bat ky khac biét 1on nao
so voi dé cuong nghién ciru dé khong thé anh hudng dén viéc danh gia tic dung ciia vic-xin.
Tinh sinh mién dich dwoc danh gia qua (1) ty 1& % d6i twong c6 huyét thanh duong tinh dbi
v6i nhitng khang thé chong cac typ HPV lién quan trong véc-xin, va (2) hiéu gia khang thé
(Geometric Mean Titer -GMT).
Trong cac nghién ctru 1am sang, 99,9%; 99,8%; 99,8% va 99,6% cac dédi tuong da duoc tiém
GARDASIL, theo thir ty c¢6 huyét thanh dwong tinh khang HPV 6, khang HPV 11, khang
HPV 16, va khang HPV 18 vao khoang 1 thang sau lidu 3 & tat ca cac nhom tudi thir nghiém.
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Sau khi tiém GARDASIL, tri s6 Geometric Mean Titers (GMTs) khang HPV ting cao vao
khoang 1 thang sau liéu 3 & tat ca cac nhom tudi thir nghiém.

Nong d6 khang HPV do dap tmg véi tiém vic-xin, cao hon dang ké so véi tri s6 do duoc &
nhiing phu nit ¢c6 bang ching di c6 nhidm sau d6 c6 dap tmg mién dich va din dén loai bo
khoi nhiém trudce khi thu nhan.

Trong mdt nghién ctru do luong dap ing mién dich dbi vdi GARDASIL, ché do tiém 3 lidu
trong thoi gian ciia liéu trinh tiém phong ngira, nong do khang HPV sau liéu 2 cao hon nong
dd quan sat dugc trong theo ddi lau dai trong nhiing nghién ctru Pha III. N6i chung 97,6%
dén 100% c6 nong d6 khang thé duong tinh khang HPV 6, khang HPV 11, khang HPV 16, va
khang HPV 18 theo thir ty, vao khoang thang thir 1 sau lidu 2. Nhitng két qua nay hd tro cho
quan sat rang hiéu qua phong ngira cia GARDASIL d c6 trong sudt thoi gian liéu trinh tiém
3 liéu.

Hiéu qua bac cau ciia GARDASIL tir nguwoi 16n qua nhom thanh thiéu nién

Mot nghién ctru 1am sang da so sanh dap ung khang HPV 6, HPV 11, HPV 16, va HPV 18 ¢
tré em nir 10-15 tudi voi dap tng ¢ thiéu nit va phy nit 16-23 tudi. Trong s6 thiéu nit va phu
nir nhan GARDASIL, 99,1%-100% ngudi c6 huyét thanh duong tinh véi khang thé khang
HPV 6, HPV 11, HPV 16, va HPV 18, vao thoi diém 1 thang sau liéu 3. Dap tng khang HPV
& nhom tré em nir 10-15 tudi cao hon dang ké so v6i nhom thiéu nit va phuy nit 16-23 tudi.

Két qua twong ty ciing dugc ghi nhan khi so sanh dap tmg khang HPV 1 thang sau lidu 3 &
nhom tré em nir 9-15 tudi voi dap tng khang HPV & nhém thiéu nit va phy nit 16-26 tudi
trong cac dir liéu tong hop tir cac thir nghiém 1am sang cia GARDASIL vé tinh sinh mién
dich.

Trén co s& bic cau tinh sinh mién dich, hiéu qua cia GARDASIL & tré em nir 9-15 tudi
tuong duong v6i hiéu qua cia GARDASIL ghi nhan trén thiéu nir va phy nit 16-26 tudi.
Trong nghién ciru mé rong dai han theo Protocol 018, 369 tré em nit tir 9-15 tudi dugc tiém
chung GARDASIL trong nghién ctru co ban va duoc theo ddi trong quan thé PPE: khong co
truong hop ndo bi bénh lién quan HPV (CIN & bat ky cap do nao va/hodc mun céc sinh duc
lién quan dén HPV typ 6/11/16/18) da dugc quan sat trong 10,7 nim (theo ddi trung binh
khoang 10 nam).

Bdp iing mién dich ton tai lau dai d6i véi GARDASIL

Chua x4c 1ap duoc thoi gian kéo dai mién dich sau khi hoan tit lich chung ngira véi
GARDASIL.

Trong protocol 007, GMT tdi da khang HPV 6, 11, 16 va 18 duoc ghi nhan vao thang 7.
GMT giam cho dén thang 24 va sau d6 6n dinh cho dén it nhét vao thang 60 (xem Hinh 1).
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GMT huvét thanh do aua c.TA.

GMT huvét thanh do aua cT.TA.

Hinh 1
Dap tng khang thé khang HPV ton tai lau dai sau khi tiém 3 liéu GARDASIL

Su ton tai lién tuc khang thé khang HPV 6 Su ton tai lién tuc khang thé khang HPV 11
1000 7 —e— Db tuong nhom PPI mo rong ding GARDASIL ® 1000 3 —e— DG tuong nhém PPI mo rong dimg GARDASIL ®
o o

Déi tugng nhém PPI mé rong ding placebo

100 o 100 5

Déi tugng nhém PPI mé rong dung placebo

GMT huyét thanh do qua cLIA, mMU/mL

. Thoi gian tir khi tiém lidu 1(thing) Thi eian tir khi tiém lidu 1 (thane)
Su ton tai lién tuc khang thé khang HPV 16 Su ton tai lién tuc khang thé khang HPV 18

10000 3 1000 3

e Ddi twgng nhém PPI mé rong ding GARDASIL ©

. -0 |
Doi twong nhom PPI mo rong dung placebo

1000

100 A

100

GMT huvét thanh do aua cLIA.
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T
0 7 12 18 24 30 36 54 60

—e— | Dbi twong nhém PPI mé rong ding GARDASIL ®
Péi trong nhom PPI mé rong ding placebo
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* * __Vaccination * * * __Vaccination

0 7 12 18 24 30 36 54 60 0 7 12 18 24 30 36 54 60
Thoi gian tir khi tiém lidu 1 (thang) Thoi gian tir khi tiém lidu 1 (thang)

Mot phan nhém céc ca nhan tham gia vao cac nghién ctru pha III da dugc theo doi trong thoi
gian dai han vé tinh an toan, tinh sinh mién dich va hiéu qua. Xét nghiém mién dich Luminex
vé IgG toan phan (IgG LIA) d3 dugce dung dé danh gia sy ton tai 1au dai cia dap ung mién
dich ngoai cLIA.
O tat ca cac nhom quan thé nghién ctru (nit tir 9-26 tudi), tri s6 GMT ti da khang HPV 6,
khang HPV 11, khang HPV 16 va khang HPV 18 bang cLIA d duoc quan sat & thang thi 7.
Sau do, tri s6 GMT giam cho dén thang thir 24-48 va sau d6 thuong duge 6n dinh. Thoi gian
ctia mién dich sau mot loat 3 liéu da duoc theo di t6i 14 nam sau khi tiém chung.
Céc tré em nir tir 9-15 tudi duoc tiém chung GARDASIL trong nghién ciu co ban theo
Protocol 018 s€ dugc theo doi trong mot nghién ciru mé rong. Tuy thudc vao typ HPV, 61-
98% ddi twong c6 huyét thanh duong tinh boi cLIA va 79-99% ddi twong cé huyét thanh
duong tinh bdi [gG LIA 10 nam sau khi ti€ém ching.
Céc phu nir tir 16-23 tudi dugce tiém chung GARDASIL trong nghién ctru co ban FUTURE 11
s€ dugc theo doi trong mdt nghién ctru mé rong. 14 nam sau khi tiém chung, 91%, 91%, 98%
va 52% céc phu nit theo thir tw c6 huyét thanh duong tinh khang HPV 6, khang HPV 11,
khang HPV 16 va khang HPV 18 trong cLIA, va 98%, 98%, 100% va 94% cac phu nit theo
thir tw c6 huyét thanh dwong tinh khang HPV 6, khang HPV 11, khang HPV 16 va khang
HPV 18 trong I1gG LIA.
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Bang chitng vé ddp iing tri nhé (tri nhé mién dich)

Bang chimg vé dap tng tri nhd duoc nhan biét & nhimg ngudi di chung ngira ¢6 huyét thanh
dwong tinh ddi véi cac typ HPV trude khi tiém vac-xin.

Trong 1 nghién ctru danh gia kha ning tao tri nh¢é mién dich, ngudi da nhan dot ching ngira
co ban 3 miii dugc tiém 1 lidu GARDASIL kich thich (thach thtrc) vao 5 nim sau khi bét dau
chung ngira. Nhimg nguoi ndy da biéu hién dap ung tri nhd nhanh va manh, vuot qua mirc
GMT khang HPV quan sat duoc 1 thang sau liéu 3 (thang 7). GMT do dugc vao 1 tuan sau
liéu vic-xin kich thich, 1an lugt cao gép 0,9, 2,2, 1,2 va 1,4 1an GMT sau liéu 3 d6i véi cac
typ 6, 11, 16 va 18. GMT do dugc vao 1 thang sau lidu vac-xin kich thich, 1an lugt cao gap
1,3, 4,2, 1,5 va 1,7 1an GMT sau liéu 3 dbi voi cac typ 6, 11, 16 va 18. Mot tuan sau lidu véc-
xin kich thich, 87,2%, 94,9%, 86,4% va 95,2% dbi tuong da c6 GMT khang HPV 6, 11, 16
va 18 cao hon GMT phat hién ¢ thang 60.

Hon nita, mot phan nhom ddi twong nhéan 3 liéu vac-xin co ban trén danh nghia da c6 huyét
thanh 4m tinh khang HPV 18 vao thang 60. Mic du cac ca thé nay trén danh nghia c6 huyét
thanh am tinh khang HPV 18 nhung khong tim thay truong hop bénh 1y nao lién quan HPV
18. Céc c4 thé nay ciing biéu hién tri nhé mién dich: khi cho cac dbi twong nay tiép xtc 1 lidu
GARDASIL kich thich (vao thang 60), c6 93% va 97% dbi tuong da co huyét thanh duong
tinh khang HPV 18 sau khi dung liéu véc-xin kich thich, 1an luot 1 tuan va 1 thang; 73% dbi
tuong nay c6 khang thé khang HPV 18 vao 1 thang sau khi kich thich & mirc cao hon ndng do
khang thé khang HPV 18 dat vao thang 7 (1 thang sau lidu 3).

Lich tiém linh hoat

Tat ca cac dbi tugng duoc danh gia trong quan thé hiéu qua tuan thu dé cwong nghién ctru
(PPE) tir nhitg nghién ctru giai doan II va III ¢4 nhan GARDASIL 3 liéu trong thoi gian 1
nam, khong ké dén khoang thoi gian giita cac liéu. Mot phén tich vé dit liéu dap ung mién
dich goi ¥ cho thay mot lich tiém linh hoat +1 thang dbi vai lidu 2 (nghia 14 thang 1 cho dén
thang 3 ctia lich tiém) va +2 thang ddi véi lidu 3 (nghia la thang 4 cho dén thang 8 cua lich
tiém) khong anh huong dang ké dén dap ing mién dich déi véi GARDASIL (xem LIEU
LUGNG VA CACH DUNG).

Pap g mién dich véi GARDASIL sir dung lich tiém 2 liéu

Mot thir nghiém 1am sang cho thy, ¢ thang thi 7, dap ung mién dich & tré em géi tir 9-13
tudi (n = 259) dugc tiém 2 lieu GARDASIL (ltc 0, 6 thang) khong thua kém dap ing mién
dich & phu nit 16 - 26 tudi (n = 310) dugc tiém 3 licu GARDASIL (lac 0, 2, 6 thang). Thoi
gian bao vé ctia lich tiém 2 liéu GARDASIL chua dugc thiét 1ap.

Mot nhom nhé nhitng ngudi tham gia nghién ciru tir nhém 2 liéu (n = 50) da duoc theo ddi 5
nam sau khi tiém chung (Thang 60 Sau lidu 1). Trong s6 cac bé gai duoc tiém 2 lidu vic-xin,
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96%, 100%, 100% va 84% van c6 huyét thanh dwong tinh khang HPV 6, khang HPV 11,
khang HPV 16 va khang HPV 18, tuong tng, trong cLIA.

Nghién civu véi nhitng vdc-xin khdc
H-B-VAX II [véc-xin viém gan B (ti t6 hop)]
Tinh an toan va sinh mién dich khi tiém dong thoi GARDASIL va H-B-VAX II [vic-xin

viém gan B (tai t6 hop)] (cung ngay tiém, khac vi tri tiém) da duoc danh gia trong mot nghién
ctru phan nhom ngau nhién trén 1.871 phy nit 16-24 tudi lic vao nghién ctru. Pap ung mién
dich va tinh an toan ciia ca hai vic-xin H-B-VAX II [vic-xin viém gan B (tai t6 hop)] va
GARDASIL khi tiém cing ngay hodc khac ngay déu nhu nhau.

Repevax [Vic-xin hdp phu, chita ham luong thip céc khing nguyén vi-rat bai liét bat hoat,

bach hiu, ubn vén, ho ga (thanh phin vé bo)]

Tinh an toan va sinh mién dich khi tiém ddong thoi GARDASIL va Repevax [Vic-xin hap
phy, chira ham lugng thép cac khang nguyén vi-rut bai li¢t bat hoat, bach hau, udn van, ho ga
(thanh phan v6 bao)] (cing ngay tiém, khac vi tri tiém) dd duoc danh gia trong mot nghién
ctru phan nhém ngdu nhién trén 843 d6i twong 11-17 tudi lac vao nghién ciu. Tiém
GARDASIL dong thoi véi Repevax [Vac-xin hip phu, chira ham luong thap cic khang
nguyén vi-rt bai liét bat hoat, bach hau, uén van, ho ga (thanh phan v6 bao)] khong anh
hudng t6i dap tng tao khang thé ddi véi cac thanh phan cia ca 2 véc-xin. Hon nita, tinh an
toan cua cc vic-xin tuong ty nhau (xem TAC DUNG PHU, Si dung cung voi cdc vdc-xin
khac).

Menactra [Véc-xin lién hop nfo md ciu (nhém A, C, Y va W-135) véi polysaccharide bién

doc t6 bach hiu] va Adacel [Vic-xin hip phu bién doc td bach hiu, bién doc td ubn van va

vi-rat ho ga vo bao ham luong thip (Tdap)]

Tinh an toan va sinh mién dich khi tiém déng thoi GARDASIL va Menactra [Vic-xin lién
hop ndo mé cau (nhém A, C, Y va W-135) véi polysaccharide bién doc t6 bach hau] va
Adacel [Vic-xin hdp phu bién doc t6 bach hau, bién doc t6 udn van va vi-rat ho ga vo bao
ham luong thap (Tdap)] (ciing ngay tiém, khac vi tri tiém) da dugc danh gia trong mot nghién
ciu phan nhom ngdu nhién trén 1.040 ddi twong 11-17 tudi lac vao nghién ciu. Tiém
GARDASIL dong thoi v6i Menactra [Vac-xin lién hgp ndo mé cau (nhém A, C, Y va W-
135) véi polysaccharide bién doc t6 bach hau] va Adacel [Véc-xin hip phu bién doc t6 bach
hau, bién doc t6 ubn van va vi-rat ho ga vo bao ham lugng thap (Tdap)] khong anh huong t6i
dap mg tao khang thé ddi véi cac thanh phan cua ca 2 véc-xin. Hon nita, tinh an toan cia cac
véc-xin twong ty nhau (xem TAC DUNG PHU, St dung ciing vdi cdc vic-xin khéc).
CAC PAC TiNH DUQC PONG HQC
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Khéng yéu cau dénh gia cac nghién ctru duge dong hoc ddi voi vic-xin.

DANG TRINH BAY
Hop 1 lo véc xin Gardasil don 1iéu 0,5 mL.
Hop 10 lo véc xin Gardasil don liéu 0,5 mL.

BAO QUAN

Bio quan lanh & 2 — 8°C (36 — 46°F). Khong dugc dé dong lanh. Tranh anh sang.
Nén sir dung GARDASIL cang sém cang tot sau khi 1ay khoi ti lanh. C6 thé dé GARDASIL
ngoai ti lanh (& nhiét do bang hodc dudi 25°C) trong khoang thoi gian khong quéa 72 gid.
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuat.
TIEU CHUAN: Tiéu chuén co s&
San xuit béi: Merck Sharp & Dohme LLC
770 Sumneytown Pike, West Point, PA 19486, USA (MY)
Pong goi thir cap béi: Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39, Haarlem, 2031 BN, Netherlands (Ha Lan)
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