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GARDASIL™
[Quadrivalent Human Papillomavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant vaccine]

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

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
Gardasil™ suspension for injection.

Human Papillomavirus Vaccine [Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbed).

2.  QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

1 dose (0.5 ml) contains approximately:

Human Papillomavirus' Type 6 L1 protein*® 20 micrograms

Human Papillomavirus' Type 11 L1 protein®® 40 micrograms

Human Papillomavirus' Type 16 L1 protein®® 40 micrograms

Human Papillomavirus' Type 18 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.

*adsorbed on amorphous aluminium hydroxyphosphate sulfate adjuvant (0.225 milligrams Al).

For a full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Gardasil suspension for injection.

Prior to agitation, Gardasil may appear as a clear liquid with a white precipitate. After thorough
agitation, it is a white, cloudy liquid.

4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

Gardasil is a vaccine for use from the age of 9 years for the prevention of:

- premalignant genital lesions (cervical, vulvar and vaginal), premalignant anal lesions, cervical
cancers and anal cancers causally related to certain oncogenic Human Papillomavirus (HPV)

types.
- genital warts (condyloma acuminata) causally related to specific HPV types.
See sections 4.4 and 5.1 for important information on the data that support this indication.

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

Copyright © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA, and its affiliates.
All rights reserved.
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4.2 Posology and method of administration

Posology

Individuals 9 to and including 13 years of age
Gardasil can be administered according to a 2-dose schedule (0.5 ml at 0, 6 months) (see section 5.1).

If the second vaccine dose is administered earlier than 6 months after the first dose, a third dose should
always be administered.

Alternatively, Gardasil can be administered according to a 3-dose (0.5 ml at 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.

Individuals 14 years of age and older
Gardasil should be administered according to a 3-dose (0.5 ml at 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 should be in accordance with official recommendations.

Paediatric population

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

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

The need for a booster dose has not been established.

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 must not be injected intravascularly. Neither subcutaneous nor intradermal administration has
been studied. These methods of administration are not recommended (see section 6.6).

4.3 Contraindications
Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients.

Individuals who develop symptoms indicative of hypersensitivity after receiving a dose of Gardasil
should not receive further doses of Gardasil.

Administration of Gardasil 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.
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4.4  Special warnings and precautions for use

Traceability
In order to improve the traceability of biological medicinal products, the name and the batch number

of the administered product should be clearly recorded.

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 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 vaccine administration. It is important that procedures are in place to
avoid injury from faints.

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

Gardasil will only protect against diseases that are caused by HPV types 6, 11, 16 and 18 and to a
limited extent against diseases caused by certain related HPV types (see section 5.1). Therefore,
appropriate precautions against sexually transmitted diseases should continue to be used.

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

Gardasil 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).

The use of Gardasil in adult women should take into consideration the variability of HPV type
prevalence in different geographical areas.

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

Safety and immunogenicity of the 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, 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.

Long-term follow-up studies were conducted to determine the duration of protection (see section 5.1).
There are no safety, immunogenicity or efficacy data to support change during vaccination with
Gardasil to other HPV vaccines which do not cover the same HPV types. Therefore, it is important

that the same vaccine should be prescribed for the whole dose regimen.

Sodium
This medicinal product contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per dose, that is to say essentially
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‘sodium-free’.
4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

In all clinical trials, individuals who had received immunoglobulin or blood-derived products during
the 6 months prior to the first vaccine dose were excluded.

Use with other vaccines

Administration of Gardasil at the same time (but, for injected vaccines, at a different injection site) as
hepatitis B (recombinant) vaccine did not interfere with the immune response to the HPV types. The
seroprotection rates (proportion of individuals reaching seroprotective level anti-HBs >10 mIU/ml)
were unaffected (96.5 % for concomitant vaccination and 97.5 % for hepatitis B vaccine only). Anti-
HBs geometric mean antibody titres were lower on co-administration, but the clinical significance of
this observation is not known.

Gardasil 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. However, a trend of lower anti-HPV GMTs was observed in
the concomitant group. The clinical significance of this observation is not known. 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 (see section 4.8).

The concomitant administration of Gardasil with vaccines other than the ones above has not been
studied.

Use with hormonal contraceptives

In clinical studies, 57.5 % of women aged 16 to 26 years and 31.2 % of women aged 24 to 45 years
who received Gardasil used hormonal contraceptives during the vaccination period. Use of hormonal
contraceptives did not appear to affect the immune response to Gardasil.

4.6  Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy

Specific studies of the vaccine in pregnant women were not conducted. During the clinical
development program, 3,819 women (vaccine = 1,894 vs. placebo = 1,925) reported at least one
pregnancy. There were no significant differences in types of anomalies or proportion of pregnancies
with an adverse outcome in Gardasil and placebo treated individuals. These data on pregnant women
(more than 1,000 exposed outcomes) indicate no malformative nor feto/ neonatal toxicity.

The data on Gardasil administered during pregnancy did not indicate any safety signal. However, these
data are insufficient to recommend use of Gardasil during pregnancy. Vaccination should be
postponed until completion of pregnancy.

Breast-feeding

In breast-feeding mothers given Gardasil or placebo during the vaccination period of the clinical trials
the rates of adverse reactions in the mother and the breast-fed infant were comparable between the
vaccination and the placebo groups. In addition, vaccine immunogenicity was comparable among
breast-feeding mothers and women who did not breast-feed during the vaccine administration.

Therefore, Gardasil can be used during breast-feeding.
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Fertility

Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to reproductive toxicity
(see section 5.3). No effects on male fertility were observed in rats (see section 5.3).

4.7  Effects on ability to drive and use machines

No studies on the effects on the ability to drive and use machines have been performed.
4.8 Undesirable effects

Summary of the safety profile

In 7 clinical trials (6 placebo-controlled), individuals were administered Gardasil or placebo on the
day of enrolment and approximately 2 and 6 months thereafter. Few individuals (0.2 %) discontinued
due to adverse reactions. Safety was evaluated in either the entire study population (6 studies) or in a
predefined subset (one study) of the study population using vaccination report card (VRC)-aided
surveillance for 14 days after each injection of Gardasil or placebo. The individuals who were
monitored using VRC-aided surveillance included 10,088 individuals (6,995 females 9 to 45 years of
age and 3,093 males 9 to 26 years of age at enrolment) who received Gardasil and 7,995 individuals
(5,692 females and 2,303 males) who received placebo.

The most common adverse reactions observed were injection-site adverse reactions (77.1 % of
vaccinees within 5 days following any vaccination visit) and headache (16.6 % of the vaccinees).
These adverse reactions usually were mild or moderate in intensity.

Tabulated summary of adverse reactions

Clinical Trials

Table 1 presents vaccine-related adverse reactions which were observed among recipients of Gardasil
at a frequency of at least 1.0 % and also at a greater frequency than observed among placebo recipients.
They are ranked under headings of frequency using the following convention:

[Very Common (>1/10); Common (>1/100 to <1/10); Uncommon (>1/1,000 to <1/100); Rare
(>1/10,000 to <1/1,000); Very Rare (<1/10,000)]

Post-Marketing Experience

Table 1 also includes additional adverse events which have been spontaneously reported during the
post-marketing use of Gardasil worldwide. Because these events are reported voluntarily from a
population of uncertain size, it is not always possible to reliably estimate their frequency or establish a
causal relationship to vaccine exposure. Consequently, the frequency of these adverse events is
qualified as "not known".
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Table 1: Adverse Events Following Administration of Gardasil from Clinical Trials and Post-
Marketing Surveillance

System Organ Class Frequency Adverse Events
Infections and infestations Not known | Injection-site cellulitis *
Blood and lymphatic system Not known | Idiopathic thrombocytopenic purpura*,
disorders lymphadenopathy*
Immune system disorders Not known | Hypersensitivity reactions including
anaphylactic/anaphylactoid reactions*
Nervous system disorders Very common | Headache

Not known | Acute disseminated encephalomyelitis*,
Dizziness' *, Guillain-Barré syndrome¥,
syncope sometimes accompanied by tonic-
clonic movements*
Gastrointestinal disorders Common Nausea
Not known | Vomiting*
Musculoskeletal and Connective Common Pain in extremity
Tissue Disorders Not known | Arthralgia*, Myalgia*
General disorders and Very common | At the injection site: erythema, pain, swelling
administration site conditions

Common Pyrexia
At the injection site: hematoma, pruritus

Uncommon | Injection site nodule

Not known | Asthenia*, chills*, fatigue*, malaise*

* Post Marketing adverse events (frequency cannot be estimated from the available data).
! During clinical trials, dizziness was observed as a common adverse reaction in females. In males, dizziness
was not observed at a greater frequency in vaccine recipients than in placebo recipients.

In addition, in clinical trials adverse reactions that were judged to be vaccine- or placebo-related by
the study investigator were observed at frequencies lower than 1 %:

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders:
Very rare: bronchospasm.

Skin and subcutaneous tissue disorders:

Rare: urticaria.

Nine cases (0.06 %) of urticaria were reported in the Gardasil group and 20 cases (0.15 %) were seen
in the adjuvant-containing placebo group.

In the clinical studies, individuals in the Safety Population reported any new medical conditions
during the follow-up. Among 15,706 individuals who received Gardasil and 13,617 individuals who
received placebo, there were 39 cases of non-specific arthritis/arthropathy reported, 24 in the Gardasil
group and 15 in the placebo group.

In a clinical trial of 843 healthy adolescent males and females 11-17 years of age, administration of the
first dose of Gardasil concomitantly with a combined diphtheria, tetanus, pertussis [acellular,
component] and poliomyelitis [inactivated] booster vaccine showed that there was more injection-site
swelling and headache reported following concomitant administration. The differences observed were
< 10 % and in the majority of subjects, the adverse events were reported as mild to moderate in
intensity.

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.
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4.9 Overdose
There have been reports of administration of higher than recommended doses of Gardasil.

In general, the adverse event profile reported with overdose was comparable to recommended single
doses of Gardasil.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Viral Vaccine, ATC code: JO7TBMO01
Mechanism of Action

Gardasil is an adjuvanted non-infectious recombinant quadrivalent vaccine prepared from the highly
purified virus-like particles (VLPs) of the major capsid L1 protein of HPV types 6, 11, 16 and 18. The
VLPs contain no viral DNA, they cannot infect cells, reproduce or cause disease. HPV only infects
humans, but animal studies with analogous papillomaviruses suggest that the efficacy of LI VLP
vaccines is mediated by the development of a humoral immune response.

HPV 16 and HPV 18 are estimated to be responsible for approximately 70 % of cervical cancers and
75-80 % of anal cancers; 80 % of adenocarcinoma in situ (AlS); 45-70 % of high-grade cervical
intraepithelial neoplasia (CIN 2/3); 25 % of low grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN 1);
approximately 70 % of HPV related high-grade vulvar (VIN 2/3) and vaginal (ValN 2/3)
intraepithelial neoplasia and 80 % of HPV related high-grade anal (AIN 2/3) intraepithelial neoplasia.
HPV 6 and 11 are responsible for approximately 90 % of genital warts and 10 % of low grade cervical
intraepithelial neoplasia (CIN 1). CIN 3 and AIS have been accepted as immediate precursors of
invasive cervical cancer.

The term "premalignant genital lesions™ in section 4.1 corresponds to high-grade cervical
intraepithelial neoplasia (CIN 2/3), high-grade vulvar intraepithelial neoplasia (VIN 2/3) and high-
grade vaginal intraepithelial neoplasia (VaIN 2/3).

The term "premalignant anal lesions" in section 4.1 corresponds to high-grade anal intraepithelial
neoplasia (AIN 2/3).

The indication is based on the demonstration of efficacy of Gardasil in females 16 to 45 years of age
and in males 16 to 26 years of age and on the demonstration of immunogenicity of Gardasil in 9- to
15-year-old children and adolescents.

Clinical Studies

Efficacy in women 16 through 26 years

The efficacy of Gardasil in 16- through 26-year-old women was assessed in 4 placebo-controlled,
double-blind, randomised Phase Il and 11 clinical studies including a total of 20,541 women, who
were enrolled and vaccinated without pre-screening for the presence of HPV infection.

The primary efficacy endpoints included HPV 6-, 11-, 16-, or 18-related vulvar and vaginal lesions
(genital warts, VIN, ValN) and CIN of any grade and cervical cancers (Protocol 013, FUTURE I),
HPV 16- or 18-related CIN 2/3 and AIS and cervical cancers (Protocol 015, FUTURE II), HPV 6-,
11-, 16-, or 18-related persistent infection and disease (Protocol 007), and HPV 16-related persistent
infection (Protocol 005). The primary analyses of efficacy, with respect to vaccine HPV types (HPV 6,
11, 16, and 18), were conducted in the per-protocol efficacy (PPE) population (i.e., all 3 vaccinations
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within 1 year of enrolment, no major protocol deviations and naive to the relevant HPV type(s) prior
to dose 1 and through 1 month Postdose 3 (Month 7)).

Efficacy results are presented for the combined analysis of study protocols. The efficacy for

HPV 16/18 related CIN 2/3 or AIS is based on data from protocols 005 (16-related endpoints only),
007, 013, and 015. The efficacy for all other endpoints is based on protocols 007, 013, and 015. The
median duration of follow-up for these studies was 4.0, 3.0, 3.0, and 3.0 years for Protocol 005,
Protocol 007, Protocol 013, and Protocol 015, respectively. The median duration of follow-up for the
combined protocols (005, 007, 013, and 015) was 3.6 years. Results of individual studies support the
results from the combined analysis. Gardasil was efficacious against HPV disease caused by each of
the four vaccine HPV types. At end of study, individuals enrolled in the two Phase-Il1l studies
(Protocol-013 and Protocol-015), were followed for up to 4 years (median 3.7 years).

Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN) Grade 2/3 (moderate to high-grade dysplasia) and
adenocarcinoma in situ (AIS) were used in the clinical trials as a surrogate marker for cervical cancer.

In the long-term extension study of Protocol 015, 2,536 women 16-23 years old during vaccination
with Gardasil in the base study were followed. In the PPE population no cases of HPV diseases (HPV
types 6/11/16/18 related high grade CIN) were observed up to approximately 14 years (median follow-
up of 11.9 years). In this study, a durable protection was statistically demonstrated to approximately
12 years.

Efficacy in women naive to the relevant vaccine HPV type(s)

Efficacy was measured starting after the Month 7 visit. Overall, 73 % of women were naive (PCR
negative and seronegative) to all 4 HPV types at enrolment.

The efficacy results for relevant endpoints analysed at 2 years post-enrolment and at end of study
(median duration of follow-up = 3.6 years) in the per-protocol population are presented in the Table 2.

In a supplemental analysis, the efficacy of Gardasil was evaluated against HPV 16/18-related CIN 3
and AlS.
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Table 2: Analysis of efficacy of Gardasil against high grade cervical lesions in the PPE population

Gardasil Placebo % Gardasil Placebo %
Number of | Number of | Efficacy | Number of | Number of Efficacy***
cases cases at 2 cases cases at end of
Number of | Number of | Years Number of | Number of study
individuals* | individuals* (9(?")’/0 individuals* | individuals* | (g5 o C)
HPV 0 53 100.0 2%* 112 98.2
16/18- 8487 8460 (92.9, 8493 8464 (93.5,99.8)
related 100.0)
CIN 2/3 or
AlS
HPV 0 29 100 2%k 64 96.9
16/18- 8487 8460 (86.5, 8493 8464 (88.4,99.6)
related 100.0)
CIN3
HPV 0 6 100 0 7 100
16/18- 8487 8460 (14.8, 8493 8464 (30.6,
related 100.0) 100.0)
AlIS

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

**Based on virologic evidence, the first CIN 3 case in a patient chronically infected with HPV 52 is likely to be
causally related to HPV 52. In only 1 of 11 specimens HPV 16 was found (at Month 32.5) and was not detected
in tissue excised during LEEP (Loop Electro-Excision Procedure). In the second CIN 3 case observed in a
patient infected with HPV 51 at Day 1 (in 2 of 9 specimens); HPV 16 was detected at a Month 51 biopsy (in 1 of
9 specimens) and HPV 56 was detected in 3 of 9 specimens at Month 52 in tissue excised during LEEP.
***Patients were followed for up to 4 years (median 3.6 years)

Note: Point estimates and confidence intervals are adjusted for person-time of follow-up.

At end of study and in the combined protocols,

. the efficacy of Gardasil against HPV 6-, 11-, 16-, 18-related CIN 1 was 95.9 % (95 % CI: 91.4,
98.4),

. the efficacy of Gardasil against HPV 6-, 11-, 16-, 18-related CIN (1, 2, 3) or AIS was 96.0 %
(95 % ClI: 92.3, 98.2),

. the efficacy of Gardasil against HPV 6-, 11-, 16-, 18-related VIN2/3 and ValN 2/3 was 100 %
(95 % CI: 67.2, 100) and 100 % (95 % CI: 55.4, 100), respectively,

° the efficacy of Gardasil against HPV 6-, 11-, 16-, 18-related genital warts was 99.0 % (95 % ClI:
96.2, 99.9).

In Protocol 012 the efficacy of Gardasil against the 6 month definition of persistent infection [samples
positive on two or more consecutive visits 6 months apart (1 month) or longer] related to HPV 16
was 98.7 % (95 % ClI: 95.1, 99.8) and 100.0 % (95 % CI: 93.2, 100.0) for HPV 18 respectively, after a
follow-up of up to 4 years (mean of 3.6 years). For the 12 month definition of persistent infection,
efficacy against HPV 16 was 100.0 % (95 % ClI: 93.9, 100.0) and 100.0 % (95 % CI: 79.9, 100.0) for
HPV 18 respectively.

Efficacy in women with evidence of HPV 6, 11, 16, or 18 infection or disease at day 1

There was no evidence of protection from disease caused by vaccine HPV types for which women
were PCR positive at day 1. Women who were already infected with one or more vaccine-related HPV
types prior to vaccination were protected from clinical disease caused by the remaining vaccine HPV
types.
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Efficacy in women with and without prior infection or disease due to HPV 6, 11, 16, or 18

The modified intention to treat (ITT) population included women regardless of baseline HPV status at
Day 1, who received at least one vaccination and in whom case counting started at 1 month Postdose

1. This population approximates to the general population of women with respect to prevalence of
HPV infection or disease at enrolment. The results are summarised in Table 3.

Table 3: Efficacy of Gardasil in high grade cervical lesions in the modified ITT-population including
women regardless of baseline HPV status

Gardasil Placebo o Gardasil Placebo %
Number of | Number of Efficaocy** Number of | Number of | Efficacy**
cases cases at 2 years cases cases at end of
Number of | Number of (95 % Cl) Number of | Number of study
individuals* | individuals* individuals* | individuals* | (95 % Cl)
HPV 16- 122 201 39.0 146 303 51.8
or HPV 9831 9896 (23.3, 9836 9904 (41.1,
18-related 51.7) 60.7)
CIN 2/3
or AlIS
HPV 83 127 34.3 103 191 46.0
16/18- 9831 9896 (12.7, 9836 9904 (31.0,
related 50.8) 57.9)
CIN 3
HPV 5 11 54.3 6 15 60.0
16/18- 9831 9896 (<0, 87.6) 9836 9904 (<0, 87.3)
related
AlS

*Number of individuals with at least one follow-up visit after 30 days after Day 1

**Percent efficacy is calculated from the combined protocols. The efficacy for HPV 16/18 related CIN 2/3 or
AIS is based on data from protocols 005 (16-related endpoints only), 007, 013, and 015. Patients were followed
for up to 4 years (median 3.6 years).

Note: point estimates and confidence intervals are adjusted for person-time of follow-up.

Efficacy against HPV 6-, 11-, 16-, 18-related VIN 2/3 was 73.3 % (95 % ClI: 40.3, 89.4), against
HPV 6-, 11-, 16-, 18-related ValIN 2/3 was 85.7 % (95 % CI: 37.6, 98.4), and against HPV 6-, 11-, 16-
, 18-related genital warts was 80.3 % (95 % CI: 73.9, 85.3) in the combined protocols at end of study.

Overall, 12 % of the combined study population had an abnormal Pap test suggestive of CIN at Day 1.
Among women with an abnormal Pap test at Day 1 who were naive to the relevant vaccine HPV types
at Day 1, efficacy of the vaccine remained high. Among women with an abnormal Pap test at Day 1
who were already infected with the relevant vaccine HPV types at Day 1, no vaccine efficacy was
observed.

Protection Against the Overall Burden of Cervical HPV disease in 16- Through 26-Year-Old Women

The impact of Gardasil against the overall risk for cervical, HPV disease (i.e., disease caused by any
HPV type) was evaluated starting 30 days after the first dose in 17,599 individuals enrolled in the two
Phase 11 efficacy trials (Protocols 013 and 015). Among women who were naive to 14 common HPV
types and had a negative Pap test at Day 1, administration of Gardasil reduced the incidence of

CIN 2/3 or AIS caused by vaccine- or non-vaccine HPV types by 42.7 % (95 % CI: 23.7, 57.3) and of
genital warts by 82.8 % (95 % ClI: 74.3, 88.8) at end of study.

In the modified ITT population, the benefit of the vaccine with respect to the overall incidence of
CIN 2/3 or AIS (caused by any HPV type) and of genital warts was much lower, with a reduction of
18.4 % (95 % ClI: 7.0, 28.4) and 62.5 % (95 % CI: 54.0, 69.5), respectively, as Gardasil does not
impact the course of infections or disease that are present at vaccination onset.
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Impact on Definitive Cervical Therapy Procedures

The impact of Gardasil on rates of Definitive Cervical Therapy Procedures regardless of causal HPV
types was evaluated in 18,150 individuals enrolled in Protocol 007, Protocols 013 and 015. In the HPV
naive population (naive to 14 common HPV types and had a negative Pap test at Day 1), Gardasil
reduced the proportion of women who experienced a definitive cervical therapy procedure (Loop
Electro-Excision Procedure or Cold-Knife Conization) by 41.9 % (95 % CI: 27.7, 53.5) at end of
study. In the ITT population the corresponding reduction was 23.9 % (95 % CI: 15.2, 31.7).

Cross-protective efficacy

The efficacy of Gardasil against CIN (any grade) and CIN 2/3 or AIS caused by 10 non-vaccine HPV
types (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) structurally related to HPV 16 or HPV 18 was
evaluated in the combined Phase 111 efficacy database (N = 17,599) after a median follow-up of

3.7 years (at end of study). Efficacy against disease endpoints caused by pre-specified combinations of
non-vaccine HPV types was measured. The studies were not powered to assess efficacy against
disease caused by individual HPV types.

The primary analysis was done in type-specific populations that required women to be negative for the
type being analysed, but who could be positive for other HPV types (96 % of the overall population).
The primary time point analysis after 3 years did not reach statistical significance for all pre-specified
endpoints. The final end-of-study results for the combined incidence of CIN 2/3 or AlS in this
population after a median follow-up of 3.7 years are shown in Table 4. For composite endpoints,
statistically significant efficacy against disease was demonstrated against HPV types phylogenetically
related to HPV 16 (primarily HPV 31) whereas no statistically significant efficacy was observed for
HPV types phylogenetically related to HPV 18 (including HPV 45). For the 10 individual HPV types,
statistical significance was only reached for HPV 31.

Table 4: Results for CIN 2/3 or AlS in Type-Specific HPV-Naive Individuals' (end of study results)

Naive to > 1 HPV Type
Gardasil Placebo
Composite Endpoint cases cases % Efficacy 95 % ClI
(HPV 31/45)* 34 60 43.2 % 12.1,63.9
(HPV 31/33/45/52/58) 8 111 150 25.8 % 4.6,42.5
10 non-vaccine HPV 162 211 23.0% 5.1, 37.7
Types!
HPV-16 related types 111 157 29.1% 9.1, 44.9
(A9 species)

HPV 31 23 52 55.6 % 26.2, 74.1"

HPV 33 29 36 19.1% <0, 52.1"

HPV 35 13 15 13.0% <0, 61.9"

HPV 52 44 52 14.7 % <0, 44.2"

HPV 58 24 35 315% <0, 61.0"
HPV-18 related types 34 46 25.9 % <0, 53.9

(AT species)

HPV 39 15 24 37.5% <0, 69.5"

HPV 45 11 11 0.0% <0, 60.7"

HPV 59 9 15 39.9 % <0, 76.8"

Ab species (HPV 51) 34 41 16.3 % <0, 48.5"
A6 species (HPV 56) 34 30 -13.7% <0, 32.5

f The studies were not powered to assess efficacy against disease caused by individual HPV types.
Efficacy was based on reductions in HPV 31-related CIN 2/3 or AIS

8 Efficacy was based on reductions in HPV 31-, 33-, 52-, and 58-related CIN 2/3 or AIS

I Includes assay-identified non-vaccine HPV types 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, and 59.
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Efficacy in women 24 through 45 years

The efficacy of Gardasil in 24- through 45-year-old women was assessed in 1 placebo-controlled,
double-blind, randomised Phase 111 clinical study (Protocol 019, FUTURE II1) including a total of
3,817 women, who were enrolled and vaccinated without pre-screening for the presence of HPV
infection.

The primary efficacy endpoints included the combined incidence of HPV 6-, 11-, 16- or 18-related and
the combined incidence of HPV 16- or HPV 18-related persistent infection (6 month definition),
genital warts, vulvar and vaginal lesions, CIN of any grade, AlS, and cervical cancers. The median
duration of follow-up for this study was 4.0 years.

In the long-term extension study of Protocol 019, 685 women 24-45 years old during vaccination with
Gardasil in the base study were followed. In the PPE population, no cases of HPV diseases (HPV
types 6/11/16/18 related CIN any grade and Genital Warts) were observed through 10.1 years (median
follow-up of 8.7 years).

Efficacy in women naive to the relevant vaccine HPV type(s)

The primary analyses of efficacy were conducted in the per-protocol efficacy (PPE) population (i.e.,
all 3 vaccinations within 1 year of enrolment, no major protocol deviations and naive to the relevant
HPV type(s) prior to dose 1 and through 1 month Postdose 3 (Month 7)). Efficacy was measured
starting after the Month 7 visit. Overall, 67 % of individuals were naive (PCR negative and
seronegative) to all 4 HPV types at enrolment.

The efficacy of Gardasil against the combined incidence of HPV 6-, 11-, 16-, or 18-related persistent
infection, genital warts, vulvar and vaginal lesions, CIN of any grade, AlS, and cervical cancers was
88.7 % (95 % ClI: 78.1, 94.8).

The efficacy of Gardasil against the combined incidence of HPV 16- or 18-related persistent infection,
genital warts, vulvar and vaginal lesions, CIN of any grade, AlS, and cervical cancers was 84.7 %
(95 % CI: 67.5, 93.7).

Efficacy in women with and without prior infection or disease due to HPV 6, 11, 16, or 18

The Full Analysis Set population (also known as the ITT population) included women regardless of
baseline HPV status at Day 1, who received at least one vaccination and in whom case counting
started at Day 1. This population approximates to the general population of women with respect to
prevalence of HPV infection or disease at enrolment.

The efficacy of Gardasil against the combined incidence of HPV 6-, 11-, 16-, or 18-related persistent
infection, genital warts, vulvar and vaginal lesions, CIN of any grade, AlS, and cervical cancers was
47.2 % (95 % ClI: 33.5, 58.2).

The efficacy of Gardasil against the combined incidence of HPV 16- or 18-related persistent infection,
genital warts, vulvar and vaginal lesions, CIN of any grade, AlS, and cervical cancers was 41.6 %
(95 % ClI: 24.3, 55.2).

Efficacy in women (16 to 45 years) with evidence of a prior infection with a vaccine HPV type
(seropositive) that was no longer detectable at vaccination onset (PCR negative)

In post hoc analyses of individuals (who received at least one vaccination) with evidence of a prior
infection with a vaccine HPV type (seropositive) no longer detectable (PCR negative) at vaccination
onset, the efficacy of Gardasil to prevent conditions due to the recurrence of the same HPV type was
100 % (95 % ClI: 62.8, 100.0; 0 vs. 12 cases [n = 2572 from pooled studies in young women]) against
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HPV 6-, 11-, 16-, and 18-related CIN 2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3, and genital warts in women 16 to
26 years. Efficacy was 68.2 % (95 % CI: 17.9, 89.5; 6 vs. 20 cases [n = 832 from studies in young and
adult women combined]) against HPV 16- and 18-related persistent infection in women 16 to 45 years.

Efficacy in men 16 through 26 years

Efficacy was evaluated against HPV 6-, 11-, 16-, 18-related external genital warts,
penile/perineal/perianal intraepithelial neoplasia (PIN) grades 1/2/3, and persistent infection.

The efficacy of Gardasil in 16- through 26-year-old men was assessed in 1 placebo-controlled, double-
blind, randomised Phase 111 clinical study (Protocol 020) including a total of 4,055 men who were
enrolled and vaccinated without pre-screening for the presence of HPV infection. The median duration
of follow-up was 2.9 years.

In a subset of 598 men (GARDASIL = 299; placebo = 299) in Protocol 020 who self-identified as
having sex with men (MSM) efficacy against anal intraepithelial neoplasia (AIN grades 1/2/3) and
anal cancer, and intra-anal persistent infection was evaluated.

MSM are at higher risk of anal HPV infection compared to the general population; the absolute benefit
of vaccination in terms of prevention of anal cancer in the general population is expected to be very
low.

HIV infection was an exclusion criterion (see section 4.4).

Efficacy in Men naive to the relevant vaccine HPV types

The primary analyses of efficacy, with respect to vaccine HPV types (HPV 6, 11, 16, 18), were
conducted in the per-protocol efficacy (PPE) population (i.e., all 3 vaccinations within 1 year of
enrolment, no major protocol deviations and naive to the relevant HPV type(s) prior to dose 1 and
through 1 month Postdose 3 (Month 7)). Efficacy was measured starting after the Month 7 visit.
Overall, 83 % of men (87 % of heterosexual subjects and 61 % of MSM subjects) were naive (PCR
negative and seronegative) to all 4 HPV types at enrolment.

Anal Intraepithelial Neoplasia (AIN) Grade 2/3 (moderate to high-grade dysplasia) was used in the
clinical trials as a surrogate marker for anal cancer.

The efficacy results for relevant endpoints analysed at end of study (median duration of follow-up
2.4 years) in the per-protocol population are presented in the Table 5. Efficacy against PIN grades
1/2/3 was not demonstrated.

Table 5: Efficacy of Gardasil against external genital lesions in the PPE* population of 16-26 year
old men

Gardasil Placebo % Efficacy (95 %ClI)
Endpoint N Number of N Number of
cases cases
HPV 6/11/16/18-related external genital lesions
External genital lesions 1394 3 1404 32 90.6 (70.1. 98.2)
Genital warts 1394 3 1404 28 89.3 (65.3, 97.9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100.0 (-52.1, 100.0)

*The individuals in the PPE population received all 3 vaccinations within 1 year of enrolment, had no major
protocol deviations, and were naive to the relevant HPV type(s) prior to dose 1 and through 1 month Postdose 3
(Month 7).

At end of study analysis for anal lesions in the MSM population (median duration of follow-up was
2.15 years), the preventive effect against HPV 6-, 11-, 16-, 18-related AIN 2/3 was 74.9 % (95 % CI:
8.8, 95.4; 3/194 versus 13/208) and against HPV 16- or 18-related AIN 2/3 86.6 % (95 % CI: 0.0,
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99.7; 1/194 versus 8/208).

The duration of protection against anal cancer is currently unknown. In the long-term extension study
of Protocol 020, 917 men 16-26 years old during vaccination with Gardasil in the base study were
followed. In the PPE population, no cases of HPV types 6/11 related genital warts, HPV 6/11/16/18
external genital lesions or HPV 6/11/16/18 high grade AIN in MSM were observed through 11.5 years
(median follow-up of 9.5 years).

Efficacy in men with or without prior infection or disease due to HPV 6, 11, 16, or 18

The Full Analysis Set population included men regardless of baseline HPV status at Day 1, who
received at least one vaccination and in whom case counting started at Day 1. This population
approximates to the general population of men with respect to prevalence of HPV infection or disease
at enrolment.

The efficacy of GARDASIL against HPV 6-, 11-, 16-, 18-related external genital warts was 68.1 %
(95 % ClI: 48.8, 79.3).

The efficacy of GARDASIL against HPV 6-, 11-, 16-, 18-related AIN 2/3 and HPV 16- or 18-related
AIN 2/3, in the MSM substudy, was 54.2 % (95 % ClI: 18.0, 75.3; 18/275 versus 39/276) and 57.5 %
(95 % CI: -1.8, 83.9; 8/275 versus 19/276 cases), respectively.

Protection Against the Overall Burden of HPV disease in 16- Through 26-Year-Old Men

The impact of Gardasil against the overall risk for external genital lesions was evaluated after the first
dose in 2,545 individuals enrolled in the Phase 111 efficacy trial (Protocol 020). Among men who were
naive to 14 common HPV types, administration of Gardasil reduced the incidence of external genital
lesions caused by vaccine- or non-vaccine HPV types by 81.5 % (95 % CI: 58.0, 93.0). In the Full
Analysis Set (FAS) population, the benefit of the vaccine with respect to the overall incidence of EGL
was lower, with a reduction of 59.3 % (95 % CI: 40.0, 72.9), as Gardasil does not impact the course of
infections or disease that are present at vaccination onset.

Impact on Biopsy and Definitive Therapy Procedures

The impact of Gardasil on rates of biopsy and treatment of EGL regardless of causal HPV types was
evaluated in 2,545 individuals enrolled in Protocol 020. In the HPV naive population (naive to 14
common HPV types), Gardasil reduced the proportion of men who had a biopsy by 54.2 % (95 % CI:
28.3, 71.4) and who were treated by 47.7 % (95 % ClI: 18.4, 67.1) at end of study. In the FAS
population, the corresponding reduction was 45.7 % (95 % CI: 29.0, 58.7) and 38.1 % (95 % ClI: 19.4,
52.6).

Immunogenicity

Assays to Measure Immune Response

No minimum antibody level associated with protection has been identified for HPV vaccines.

The immunogenicity of Gardasil was assessed in 20,132 (Gardasil n = 10,723; placebo n = 9,409) girls
and women 9 to 26 years of age, 5,417 (Gardasil n = 3,109; placebo n = 2,308) boys and men 9 to
26 years of age and 3,819 women 24 to 45 years of age (Gardasil n = 1,911, placebo n = 1,908).

Type-specific immunoassays, competitive Luminex-based immunoassay (CLIA), with type-specific

standards were used to assess immunogenicity to each vaccine type. This assay measures antibodies
against a single neutralizing epitope for each individual HPV type.
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Immune Responses to Gardasil at 1 month post dose 3

In the clinical studies in women 16 to 26 years of age, 99.8 %, 99.8 %, 99.8 %, and 99.5 % of
individuals who received Gardasil became anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, and anti-HPV 18-
seropositive, respectively, by 1 month Postdose 3. In the clinical study in women 24 to 45 years,

98.4 %, 98.1 %, 98.8 %, and 97.4 % of individuals who received Gardasil became anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16, and anti-HPV 18 seropositive, respectively, by 1 month Postdose 3. In the
clinical study in men 16 to 26 years, 98.9 %, 99.2 %, 98.8 %, and 97.4 % of individuals who received
Gardasil became anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, and anti-HPV 18 seropositive, respectively,
by 1 month Postdose 3. Gardasil induced high anti-HPV Geometric Mean Titres (GMTs) 1 month
Postdose 3 in all age groups tested.

As expected for women 24 to 45 years of age (Protocol 019), the observed antibody titres were lower
than that seen in women 16 to 26 years.

Anti-HPV levels in placebo individuals who had cleared an HPV infection (seropositive and PCR
negative) were substantially lower than those induced by the vaccine. Furthermore, anti-HPV levels
(GMTSs) in vaccinated individuals remained at or above serostatus cut-off during the long-term follow-
up of the Phase Il studies (see below under Persistence of Immune Response of Gardasil).

Bridging the Efficacy of Gardasil from Women to Girls

A clinical study (Protocol 016) compared the immunogenicity of Gardasil in 10- to 15-year-old girls to
those in 16- to 23-year-old women. In the vaccine group, 99.1 to 100 % became seropositive to all
vaccine serotypes by 1 month Postdose 3.

Table 6 compares the 1 month Postdose 3 anti-HPV 6, 11, 16, and 18 GMTs in 9- to 15-year-old girls
with those in 16- to 26-year-old women.

Table 6: Immunogenicity bridging between 9- to 15-year-old girls and 16- to 26-year-old women (per-

rotocol population) based on titres as measured by cLIA

9- to 15-Year-Old Girls 16- to 26-Year-Old Women

(Protocols 016 and 018) (Protocols 013 and 015)

n GMT (95 % ClI) n GMT (95 % ClI)

HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11| 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16| 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18| 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT- Geometric mean titre in mMU/ml (mMU = milli-Merck units)

Anti-HPV responses at Month 7 among 9- to 15-year-old girls were non-inferior to anti-HPV
responses in 16- to 26-year-old women for whom efficacy was established in the Phase 111 studies.
Immunogenicity was related to age and Month 7 anti-HPV levels were significantly higher in younger
individuals below 12 years of age than in those above that age.

On the basis of this immunogenicity bridging, the efficacy of Gardasil in 9- to 15-year-old girls is
inferred.

In the long-term extension study of Protocol 018, 369 girls 9-15 years old during vaccination with
Gardasil in the base study were followed. In the PPE population, no cases of HPV diseases (HPV
types 6/11/16/18 related CIN any grade and Genital Warts) were observed through 10.7 years (median
follow-up of 10.0 years).
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Bridging the Efficacy of Gardasil from Men to Boys

Three clinical studies (Protocols 016, 018 and 020) were used to compare the immunogenicity of
Gardasil in 9- to 15-year-old boys to 16- to 26-year-old men. In the vaccine group, 97.4 t0 99.9 %
became seropositive to all vaccine serotypes by 1 month Postdose 3.

Table 7 compares the 1 month Postdose 3 anti-HPV 6, 11, 16, and 18 GMTs in 9- to 15-year-old boys
with those in 16- to 26-year-old men.

Table 7: Immunogenicity bridging between 9- to 15-year-old boys and 16- to 26-year-old men (per-

rotocol population) based on titres as measured by cLIA
9- to 15-Year-Old Boys 16- to 26-Year-Old Men
n GMT (95 % ClI) n GMT (95 % ClI)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GMT- Geometric mean titre in mMU/ml (mMU = milli-Merck units)

Anti-HPV responses at Month 7 among 9- to 15-year-old boys were non-inferior to anti-HPV
responses in 16- to 26-year-old men for whom efficacy was established in the Phase 111 studies.
Immunogenicity was related to age and Month 7 anti-HPV levels were significantly higher in younger
individuals.

On the basis of this immunogenicity bridging, the efficacy of Gardasil in 9- to 15-year-old boys is
inferred.

In the long-term extension study of Protocol 018, 326 boys 9-15 years old during vaccination with
Gardasil in the base study were followed. In the PPE population, no cases of HPV diseases (HPV
types 6/11/16/18 related External Genital Lesions) were observed through 10.6 years (median follow-
up of 9.9 years).

Persistence of Immune Response of Gardasil

A subset of individuals enrolled in the Phase 111 studies was followed up for a long-term period for
safety, immunogenicity and effectiveness. Total IgG Luminex Immunoassay (IgG LIA) was used to
assess the persistence of immune response in addition to cLIA.

In all populations (women 9 — 45 years, men 9 — 26 years), peak anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-
HPV 16, and anti-HPV 18 GMTSs cLIA were observed at Month 7. Afterwards, the GMTs declined
through Month 24 - 48 and then generally stabilised. The duration of immunity following a 3-dose
series has been observed for up to 14 years post-vaccination.

Girls and boys vaccinated with Gardasil at 9-15 years of age in Protocol 018 base study were followed

up in an extension study. Depending on HPV type, 60-96 % and 78-98 % of subjects were seropositive
by cLIA and IgG LIA respectively 10 years after vaccination (see Table 8).
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Table 8: Long-term immunogenicity data (per-protocol population) based on percentage of
seropositive subjects as measured by cLIA and IgG LIA (Protocol 018) at 10 years, in girls and boys
9-15 years of age

cLIA IgG LIA
n % of SETo positive n % of seropositive subjects
subjects
HPV 6 409 89 % 430 93 %
HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %

Women vaccinated with Gardasil at 16-23 years of age in Protocol 015 base were followed up in an
extension study. Fourteen years after vaccination, 91 %, 91 %, 98 % and 52 % were anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 and anti-HPV 18 seropositive in the cLIA, respectively, and 98 %, 98 %, 100 %
and 94 % were anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 and anti-HPV 18 seropositive in the IgG LIA,
respectively.

Women vaccinated with Gardasil at 24-45 years of age in Protocol 019 base study were followed up in
an extension study. Ten years after vaccination, 79 %, 85 %, 94 %, and 36 % were anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 and anti-HPV 18 seropositive in the cLIA, respectively, and 86 %, 79 %, 100 %
and 83 % were anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 and anti-HPV 18 seropositive in the IgG LIA,
respectively.

Men vaccinated with Gardasil at 16-26 years of age in Protocol 020 base study were followed up in an
extension study. Ten years after vaccination, 79 %, 80 %, 95 % and 40 % were anti-HPV 6, anti-

HPV 11, anti-HPV 16 and anti-HPV 18 seropositive in the cLIA, respectively, and 92 %, 92 %, 100 %
and 92 % were anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 and anti-HPV 18 seropositive in the IgG LIA,
respectively.

In these studies, individuals who were seronegative for anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16, and
anti-HPV 18 in the cLIA were still protected against clinical disease after a follow-up of 14 years for
16-23 year-old women, 10 years for 24-45 year-old women, and 10 years for 16-26 year-old men.

Evidence of Anamnestic (Immune Memory) Response

Evidence of an anamnestic response was seen in vaccinated women who were seropositive to relevant
HPV type(s) prior to vaccination. In addition, a subset of vaccinated women who received a challenge
dose of Gardasil 5 years after the onset of vaccination, exhibited a rapid and strong anamnestic
response that exceeded the anti-HPV GMTs observed 1 month Postdose 3.

HIV infected subjects

An academic study documenting safety and immunogenicity of Gardasil has been performed in 126
HIV infected subjects aged from 7-12 years (of which 96 received Gardasil). Seroconversion to all
four antigens occurred in more than ninety-six percent of the subjects. The 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.

17



S-WHO-PI-V501-1-000027166-WH

Immune Responses to Gardasil using a 2-dose schedule in individuals 9-13 years of age

A clinical trial showed that among girls who received 2 doses of HPV vaccine 6 months apart,
antibody responses to the 4 HPV types, one month after the last dose were non-inferior to those among
young women who received 3 doses of the vaccine within 6 months.

At Month 7, in the Per Protocol population, the immune response in girls aged 9-13 years (n = 241)
who received 2 doses of Gardasil (at 0, 6 months) was non—inferior and numerically higher to the
immune response in women aged 16-26 years (n = 246) who received 3 doses of Gardasil (at 0, 2,
6 months).

At 36 month follow-up, the GMT in girls (2 doses, n = 86) remained non-inferior to the GMT in
women (3 doses, n = 86) for all 4 HPV types.

In the same study, in girls aged 9-13 years, the immune response after a 2-dose schedule was
numerically lower than after a 3-dose schedule (n = 248 at Month 7; n = 82 at Month 36). The clinical
relevance of these findings is unknown.

Post hoc analyses were conducted at 120-month follow-up in girls (2 doses, n = 35; 3 doses, n = 38)
and women (3 doses, n = 30). The GMT ratios (girls who received 2 doses / women who received 3
doses) ranged from 0.99 to 2.02 for all 4 HPV types. The GMT ratios (girls who received 2 doses /
girls who received 3 doses) ranged from 0.72 to 1.21 for all 4 HPV types. The lower bound of the
95 % CI of all the GMT ratios remained > 0.5 through month 120 (except for HPV 18 in girls who
received 2 doses / girls who received 3 doses).

Seropositivity rates in girls and women were > 95 % for HPV 6, 11, and 16, and seropositivity rates
for HPV 18 were > 80 % in girls who received.2 doses, > 90 % in girls who received 3 doses, and
> 60 % in women who received 3 doses, in the cLIA.

Prevention of juvenile-onset recurrent respiratory papillomatosis (JORRP) by vaccination of girls and
women of childbearing potential

JORRP is caused by upper airway infection primarily with HPV types 6 and 11, acquired vertically
(mother-to-child) during childbirth. Observational studies in the US and Australia have shown that the
introduction of Gardasil since 2006 has led to declines in the incidence of JORRP at population level.

5.2 Pharmacokinetic properties
Not applicable.
5.3 Preclinical safety data

Single-dose and repeated-dose toxicity and local tolerance studies revealed no special hazards to
humans.

Gardasil induced specific antibody responses against HPV types 6, 11, 16, and 18 in pregnant rats,
following one or multiple intramuscular injections. Antibodies against all four HPV types were
transferred to the offspring during gestation and possibly during lactation. There were no treatment-
related effects on developmental signs, behaviour, reproductive performance, or fertility of the
offspring.

Gardasil administered to male rats at the full human dose (120 mcg total protein) had no effects on

reproductive performance including fertility, sperm count, and sperm motility, and there were no
vaccine-related gross or histomorphologic changes on the testes and no effects on testes weights.
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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.
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 should be administered as soon as possible after being removed from the refrigerator.
Data from stability studies demonstrate that the vaccine components are stable for 96 hours when
stored at temperatures from 8°C to 40°C. At the end of this period Gardasil 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 is supplied as a carton of one 0.5-mL single-dose vial.

GARDASIL is supplied as a carton of ten 0.5-mL single-dose vials.

Figure 1: The Vaccine Vial Monitor
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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 |]|3|:Aﬂ|] PmNT 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 manufactured
by Merck Sharp & Dohme LLC. The colour 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 VVVM is simple. Focus on the central square. Its colour will change
progressively. As long as the colour of this square is lighter than the colour of the ring, then the
vaccine can be used. As soon as the colour of the central square is the same colour as the ring or of a
darker colour than the ring, then the vial should be discarded.

6.6 Special precautions for disposal and other handling

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

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

° 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.

° Withdraw the 0.5 ml dose of vaccine from the single-dose vial using a sterile needle and
syringe.

° 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.

REVISED November 2024
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GARDASIL™
[\Vacuna recombinante tetravalente contra el virus del papiloma humano (tipos 6, 11, 16, 18)]

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

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Gardasil™, suspension inyectable.

Vacuna contra el virus del papiloma humano [tipos 6, 11, 16, 18] (recombinante, adsorbida).

2.  COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 dosis (0,5 mL) contiene aproximadamente:

Proteina?® L1 del virus del papiloma humano? tipo 6 20 microgramos

Proteina®® L1 del virus del papiloma humanotipo 11 40 microgramos

Proteina®® L1 del virus del papiloma humano! tipo 16 40 microgramos

Proteina?® L1 del virus del papiloma humano? tipo 18 20 microgramos.

Wirus del papiloma humano = VPH.

2Proteina L1 en forma de particulas similares a virus producidas en células de levadura
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 [Cepa 1895]) mediante tecnologia de ADN recombinante.
$Adsorbida en adyuvante de hidroxifosfato de aluminio amorfo (0,225 miligramos de Al).

Para una lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Gardasil, suspension inyectable.

Antes de agitar, Gardasil puede aparecer como un liquido transparente con un precipitado blanco.

Después de una agitacion completa, es un liquido blanco turbio.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Gardasil es una vacuna indicada para su uso a partir de los 9 afios para la prevencion de las siguientes

afecciones:

- lesiones genitales premalignas (cervicales, vulvares y vaginales), lesiones anales premalignas,
canceres de cérvix y canceres anales relacionados causalmente con ciertos tipos oncogénicos del
virus del papiloma humano (VPH).

- verrugas genitales (condilomas acuminados) causadas por tipos especificos del VPH.

Ver las secciones 4.4 y 5.1 para obtener informacién importante sobre los datos que respaldan esta indicacion.

Gardasil debe utilizarse de conformidad con las recomendaciones oficiales.

Copyright © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EE. UU. y sus afiliadas.
Todos los derechos reservados.
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4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Personas de 9 a 13 afios inclusive
Se puede administrar Gardasil segin un esquema de 2 dosis (0,5 mL a los 0, 6 meses) (ver
seccién 5.1).

Si la segunda dosis de la vacuna se administra antes de que hayan transcurrido 6 meses después de la
primera dosis, siempre debe administrarse una tercera dosis.

Alternativamente, se puede administrar Gardasil segin un esquema de 3 dosis (0,5 mL a los 0, 2,

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

Personas de 14 afos en adelante
Se debe administrar Gardasil segun un esquema de 3 dosis (0,5 mL a los 0, 2, 6 meses).

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

Gardasil debe utilizarse de conformidad con las recomendaciones oficiales.

Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Gardasil en nifios menores de 9 afos. No se
dispone de datos (ver seccion 5.1).

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

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

Forma de administracion

La vacuna debe administrarse mediante una inyeccion intramuscular. El lugar de aplicacion preferido
es la zona deltoidea del brazo o en la zona anterolateral superior del muslo.

Gardasil no debe inyectarse por via intravascular. No se ha estudiado la via de administracion
subcutéanea ni la intradérmica. No se recomiendan estos métodos de administracion (ver seccion 6.6).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

Las personas que desarrollen sintomas de hipersensibilidad después de recibir una dosis de Gardasil
no deben recibir dosis adicionales de Gardasil.

La administracion de Gardasil debe posponerse 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 bajo grado, no es una contraindicacion para la vacunacion.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, deben registrarse claramente el
nombre y el nimero de lote del medicamento administrado.

La decisidn de vacunar a una persona debe tener en cuenta el riesgo de exposicion previa al VPH y el
beneficio potencial de la vacunacién.

Como ocurre con todas las vacunas inyectables, debe disponerse siempre de tratamiento médico
adecuado en caso de reacciones anafilacticas poco comunes tras la administracion de la vacuna.

El sincope (desmayo), a veces asociado a caidas, puede producirse despueés, o incluso antes, de
cualquier vacunacion, especialmente en adolescentes como una respuesta psicogena a la inyeccion de
la aguja. Esto puede estar acomparfiado de varios signos neuroldgicos como trastorno visual transitorio,
parestesia y movimientos tonico-clénicos de las extremidades durante la recuperacién. Por lo tanto, se
debe observar a los vacunados durante aproximadamente 15 minutos después de la administracién de
la vacuna. Es importante que existan procedimientos para evitar lesiones por desmayo.

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

Gardasil solo protegera contra las enfermedades causadas por los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH y,
en cierta medida, contra las enfermedades causadas por ciertos tipos de VPH relacionados (ver
seccion 5.1). Por lo tanto, se deben seguir tomando las precauciones adecuadas contra las
enfermedades de transmision sexual.

Gardasil es solo para uso profilactico y no tiene ningun efecto sobre las infecciones activas por el VPH
o la enfermedad clinica establecida. No se ha demostrado que Gardasil tenga un efecto terapéutico.
Por lo tanto, la vacuna no esta indicada para el tratamiento del cancer cervical, de las lesiones
displasicas cervicales, vulvares y vaginales de alto grado, ni de las verrugas genitales. Tampoco esta
destinada a prevenir la progresion de otras lesiones establecidas relacionadas con el VPH.

Gardasil no previene las lesiones debidas a un tipo de VPH de la vacuna en individuos infectados por
ese tipo de VPH en el momento de la vacunacion (ver seccion 5.1).

Cuando se utilice Gardasil en mujeres adultas, se debe considerar la variabilidad de la prevalencia de
los tipos de VPH en diferentes areas geograficas.

La vacunacién no reemplaza a las pruebas de deteccién de cancer de cérvix de rutina. Dado que
ninguna vacuna es 100% eficaz y que Gardasil no proporciona proteccion contra todos los tipos de
VPH ni contra las infecciones por VPH, las pruebas de deteccion de cancer de cérvix de rutina siguen
siendo de vital importancia y deben seguir las recomendaciones locales.

Se han evaluado la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna en personas de 7 a 12 afios infectadas
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (ver seccion 5.1). Las personas con una respuesta
inmune alterada, ya sea por el uso de una terapia inmunosupresora potente, un defecto genético, u
otras causas, pueden no responder a la vacuna.

Esta vacuna debe administrarse con precaucion a personas con trombocitopenia o cualquier trastorno
de la coagulacidn, ya que puede producirse sangrado tras una administracion intramuscular en estas
personas.

Se realizaron estudios de seguimiento a largo plazo para determinar la duracion de la proteccion (ver
seccién 5.1).
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No hay datos de seguridad, inmunogenicidad ni eficacia que respalden el cambio durante la
vacunacion con Gardasil a otras vacunas contra el VPH que no cubran los mismos tipos de
VPH. Por lo tanto, es importante que se recete la misma vacuna para todo el esquema de dosis.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

En todos los estudios clinicos, se excluyeron personas que habian recibido inmunoglobulina
0 hemoderivados durante los 6 meses anteriores a la primera dosis de la vacuna.

Uso con otras vacunas

La administracion de Gardasil al mismo tiempo (pero, en el caso de vacunas inyectadas, en un lugar de
inyeccion diferente) que la vacuna contra la hepatitis B (recombinante) no interfiri6 con la respuesta
inmune a los tipos del VPH. Las tasas de seroproteccion (proporcion de individuos que alcanzaron un
nivel seroprotector contra el virus de la HB >10 mUI/mL) no se vieron afectadas (96,5% para la
vacunacidn concomitante y 97,5% para la vacuna contra la hepatitis B solamente). EI promedio
geométrico de los titulos de anticuerpos contra el virus de la HB fue menor con la administracién
concomitante, pero se desconoce la importancia clinica de esta observacion.

Gardasil puede administrarse de forma concomitante con una vacuna combinada de refuerzo

gue contenga difteria (d) y tétanos (T) con tos ferina [componente acelular] (ap) y/o poliomielitis
[inactivada] (IPV) (vacunas dTap, dT-IPV, dTap-IPV) sin interferencia significativa con la respuesta
de anticuerpos a cualquiera de los componentes de cualquiera de las vacunas. Sin embargo, se observé
una tendencia a la disminucion de los GMT contra el VPH en el grupo que recibid otras vacunas de
forma concomitante. Se desconoce el significado clinico de esta observacion. Esto se basa en los
resultados de un estudio clinico en el que se administré una vacuna combinada dTap-IPV de forma
concomitante con la primera dosis de Gardasil (ver seccion 4.8).

No se ha estudiado la administracion concomitante de Gardasil con vacunas distintas a las
mencionadas anteriormente.

Uso con anticonceptivos hormonales

En los estudios clinicos, el 57,5% de las mujeres de 16 a 26 afios y el 31,2% de las mujeres de
24 a 45 afos que recibieron Gardasil utilizaron anticonceptivos hormonales durante el periodo de
vacunacion. El uso de anticonceptivos hormonales no pareci6 afectar la respuesta inmune a Gardasil.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se realizaron estudios especificos de la vacuna en mujeres embarazadas. Durante el programa
de desarrollo clinico, 3819 mujeres (vacuna = 1894 vs. placebo = 1925) informaron al menos

un embarazo. No hubo diferencias significativas en los tipos de anomalias o en la proporcion de
embarazos con un desenlace adverso entre las personas tratadas con Gardasil y con placebo. Estos
datos sobre mujeres embarazadas (mas de 1000 desenlaces registrados en mujeres expuestas) no
indicaron malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

Los datos sobre Gardasil administrada durante el embarazo no indicaron ninguna sefial vinculada con
la seguridad. Sin embargo, estos datos son insuficientes para recomendar el uso de Gardasil durante el
embarazo. La vacunacion debe posponerse hasta la finalizacion del embarazo.
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Lactancia

En las madres en periodo de lactancia que recibieron Gardasil o placebo durante el periodo de
vacunacion de los estudios clinicos, las tasas de reacciones adversas en la madre y en el lactante
fueron comparables entre el grupo que recibio la vacuna y el que recibio placebo. Ademas, la
inmunogenicidad de la vacuna fue comparable entre las madres en periodo de lactancia y las mujeres
gue no amamantaron durante la administracion de la vacuna.

Por lo tanto, Gardasil puede ser utilizado durante la lactancia.
Fertilidad

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a la toxicidad
reproductiva (ver seccidn 5.3). No se observaron efectos sobre la fertilidad masculina en ratas (ver
seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En 7 estudios clinicos (6 controlados con placebo), se administré Gardasil o placebo el dia del
reclutamiento y, aproximadamente, 2 y 6 meses después. Un nimero reducido de personas (0,2%)
abandono el tratamiento debido a reacciones adversas. La seguridad se evalud en toda la poblacién del
estudio (6 estudios) o en un subconjunto predefinido (un estudio) de la poblacién del estudio mediante
vigilancia asistida por tarjeta de informe de vacunacion (VRC) durante 14 dias después de cada
inyeccion de Gardasil o placebo. Los individuos que fueron monitoreados mediante vigilancia asistida
por VRC incluyeron a 10.088 personas (6995 mujeres de 9 a 45 afios y 3093 hombres de 9 a 26 afios en
el momento del reclutamiento) que recibieron Gardasil y 7995 personas (5692 mujeres y 2303 hombres)
gue recibieron placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas fueron reacciones adversas en el lugar de la
inyeccion (77,1% de los vacunados dentro de los 5 dias posteriores a cualquier visita de vacunacion)
y cefalea (16,6% de los vacunados). Estas reacciones adversas usualmente fueron de intensidad leve o
moderada.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

Estudios clinicos

En latabla 1 se presentan las reacciones adversas relacionadas con la vacuna que se observaron en los
receptores de Gardasil con una frecuencia de al menos el 1,0% y también con una frecuencia mayor
que la observada en los receptores de placebo. Se clasifican por frecuencia en diferentes encabezados
segun la siguiente convencion:

[Muy comunes (>1/10); Comunes (>1/100 a <1/10); Poco comunes (>1/1000 a <1/100); Raras
(>1/10.000 a <1/1000); Muy raras (<1/10.000)]

Experiencia posterior a la comercializacion

En la tabla 1, también se incluyen los eventos adversos que se han notificado de manera espontanea
durante el uso posterior a la comercializacion de Gardasil en todo el mundo. Debido a que estos eventos
se informan voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion a la
vacuna. En consecuencia, la frecuencia de estos eventos adversos se califica como "desconocida”.

5
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Tabla 1: Eventos adversos tras la administracion de Gardasil en los estudios clinicos y la vigilancia

osterior a la comercializacién

Clasificacion por 6rganos
y sistemas

Frecuencia

Eventos adversos

Infecciones e infestaciones

Desconocida

Celulitis en el lugar de inyeccion *

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Desconocida

Purpura trombocitopénica idiopatica*,
linfadenopatia*

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Desconocida

Reacciones de hipersensibilidad, incluidas
reacciones anafilacticas/anafilactoides®

Trastornos del sistema nervioso

Muy comun

Cefalea

Desconocida

Encefalomielitis aguda diseminada*, mareos* *,
sindrome de Guillain-Barré*, sincope a veces
acompariado de movimientos ténico-clonicos*

Trastornos gastrointestinales Comun Nauseas

Desconocida | VOmitos*
Trastornos musculoesqueléticos Comdn Dolor en una extremidad
y del tejido conjuntivo Desconocida | Artralgia*, mialgia*
Trastornos generales Muy comun | En el lugar de la inyeccion: eritema, dolor,
y alteraciones en el lugar de hinchazén
administracion Comun Pirexia
En el lugar de la inyeccion: hematoma, prurito

Poco comdn | Nédulo en la zona de inyeccion

Desconocida | Astenia*, escalofrios*, fatiga*, malestar*

* Eventos adversos posteriores a la comercializacion (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos
disponibles).

! Durante los estudios clinicos, se observd que los mareos eran una reaccion adversa comdn en las mujeres. En
los hombres, los mareos no se observaron con mayor frecuencia en los receptores de la vacuna que en los
receptores del placebo.

Ademas, en los estudios clinicos, se observaron reacciones adversas que el investigador del estudio
considerd relacionadas con la vacuna (o el placebo) con frecuencias inferiores al 1%:

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy rara: broncoespasmo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Rara: urticaria.

Se informaron 9 casos (0,06%) de urticaria en el grupo que recibié Gardasil y 20 casos (0,15%) en el
grupo que recibi6 placebo que contenia adyuvante.

En los estudios clinicos, los participantes en la poblacion de seguridad informaron cualquier condicion
médica nueva durante el seguimiento. De las 15.706 personas que recibieron Gardasil y 13.617 personas
que recibieron placebo, se informaron 39 casos de artritis/artropatia inespecifica, 24 en el grupo de
Gardasil y 15 en el grupo de placebo.

En un estudio clinico de 843 adolescentes sanos de ambos sexos de 11 a 17 afios, la administracion de
la primera dosis de Gardasil concomitantemente con una vacuna de refuerzo combinada contra
difteria, tétanos, tos ferina [componente acelular] y poliomielitis [inactivada] mostr6 que se
informaron mas casos de hinchazdn en el lugar de la inyeccidn y cefalea después de la administracion
concomitante. Las diferencias observadas fueron <10% y, en la mayoria de las personas, los eventos
adversos fueron de intensidad leve a moderada.
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Notificacion de sospecha de reacciones adversas
Es importante notificar sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

4.9 Sobredosis
Ha habido informes de administracion de dosis de Gardasil superiores a las recomendadas.

En general, el perfil de eventos adversos informados para sobredosis fue comparable con el
correspondiente a las dosis Unicas recomendadas de Gardasil.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacuna viral, codigo ATC: JO7TBMO01
Mecanismo de accion

Gardasil es una vacuna tetravalente recombinante no infecciosa con adyuvante preparada a partir de
particulas similares a virus (VLP) altamente purificadas de la proteina L1 de la capside principal de
los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Las VLP no contienen ADN viral, no pueden infectar células,
reproducirse ni causar enfermedades. EI VPH solo infecta a los humanos, pero los estudios en
animales con virus del papiloma analogos sugieren que la eficacia de las vacunas de VLP L1 esta
mediada por el desarrollo de una respuesta inmune humoral.

Se estima que el VPH 16 y el VPH 18 son responsables de aproximadamente el 70% de los canceres
de cérvix y del 75-80% de los canceres anales; 80% de los adenocarcinomas in situ (AlS); 45-70% de
las neoplasias intraepiteliales de cérvix de alto grado (CIN 2/3); 25% de las neoplasias intraepiteliales
de cérvix de bajo grado (CIN 1); aproximadamente el 70% de las neoplasias intraepiteliales vulvares
de alto grado (VIN 2/3) y vaginales de alto grado (ValN 2/3) relacionadas con el VPH y el 80% de las
neoplasias anales intraepiteliales de alto grado (AIN 2/3) relacionadas con el VPH. Los VPH 6y

11 son responsables de aproximadamente el 90% de las verrugas genitales y el 10% de las neoplasias
intraepiteliales de cérvix de bajo grado (CIN 1). Las CIN 3y los AIS han sido aceptados como
precursores inmediatos del cancer de cuello uterino invasivo.

El término "lesiones genitales premalignas” en la seccion 4.1 corresponde a neoplasias
intraepiteliales de cérvix de alto grado (CIN 2/3), neoplasias intraepiteliales vulvares de alto grado
(VIN 2/3) y neoplasias intraepiteliales vaginales de alto grado (ValN 2/3).

El término "lesiones anales premalignas™ de la seccion 4.1 corresponde a neoplasias anales
intraepiteliales de alto grado (AIN 2/3).

La indicacion se basa en la demostracion de la eficacia de Gardasil en mujeres de 16 a 45 afios
y en hombres de 16 a 26 afos y en la demostracion de la inmunogenicidad de Gardasil en nifios
y adolescentes de 9 a 15 afios.

Estudios clinicos

Eficacia en mujeres de 16 a 26 afios

Se evaluo la eficacia de Gardasil en mujeres de 16 a 26 afios en 4 estudios clinicos aleatorios de
fases 11 y 11, doble ciego, controlados con placebo, que incluyeron un total de 20.541 mujeres, que
fueron reclutadas y vacunadas sin una prueba previa para la deteccién de infeccion por el VPH.
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Los criterios primarios de valoracion de la eficacia fueron las lesiones vulvares y vaginales
relacionadas con el VPH 6, 11, 16 o 18 (verrugas genitales, VIN, ValN) y CIN de cualquier grado

y canceres de céervix (Protocolo 013, FUTURE 1), CIN 2/3 relacionados con el VPH 16 0 18 y AIS

y cénceres de cérvix (Protocolo 015, FUTURE II), infeccidn y enfermedad persistentes relacionadas
conel VPH 6, 11, 16 0 18 (Protocolo 007) e infeccion persistente relacionada con el VPH 16
(Protocolo 005). Los anlisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos de vacuna contra el VPH
(VPH 6, 11, 16 y 18), se llevaron a cabo en la poblacién de eficacia segun protocolo (PPE) (es decir,
recibieron las 3 vacunas en el plazo de un afio posterior al reclutamiento, sin desviaciones importantes
del protocolo y sin exposicion previa al tipo o tipos de VPH pertinentes antes de la primera dosis

y hasta un mes después de la tercera dosis [mes 7]).

Se presentan los resultados de eficacia para el analisis combinado de los protocolos de estudio. La
eficacia para los criterios de valoracién de CIN 2/3 o AIS relacionados con el VPH 16/18 se basa en
los datos de los Protocolos 005 (solo criterios de valoracion relacionados con el VPH 16), 007, 013y
015. La eficacia para todos los demas criterios de valoracién se basa en los Protocolos 007, 013 y 015.
La mediana de la duracion del seguimiento de estos estudios fue de 4,0, 3,0, 3,0 y 3,0 afios para el
Protocolo 005, el Protocolo 007, el Protocolo 013 y el Protocolo 015, respectivamente. La mediana de
la duracion del seguimiento de los protocolos combinados (005, 007, 013 y 015) fue de 3,6 afios. Los
resultados de los estudios individuales respaldan los resultados del andlisis combinado. Gardasil fue
eficaz contra la enfermedad por el VPH causada por cada uno de los cuatro tipos de vacuna contra el
VPH. Al final del estudio, los participantes reclutados en los dos estudios de fase 111 (Protocolo 013 y
Protocolo 015) se siguieron durante un méaximo de 4 afios (mediana de 3,7 afios).

En los estudios clinicos, se utilizaron la neoplasia intraepitelial de cérvix (CIN) de grado 2/3 (displasia
de grado moderado a alto) y el adenocarcinoma in situ (AlS) como marcadores sustitutos del cancer
de cérvix.

En el estudio de extension a largo plazo del Protocolo 015, se realiz6 un seguimiento a 2536 mujeres
de 16 a 23 afios durante la vacunacién con Gardasil en el estudio base. En la poblacion PPE,

no se observaron casos de enfermedades por el VPH (CIN de alto grado relacionado con los tipos de
VPH 6/11/16/18) durante hasta aproximadamente 14 afios (mediana de seguimiento de 11,9 afios). En
este estudio, se demostrd estadisticamente una proteccién duradera hasta alrededor de los 12 afios.

Eficacia en mujeres sin exposicién previa a los tipos de VPH pertinentes de la vacuna

La eficacia se midid a partir de la visita del mes 7. En general, el 73% de las mujeres no habian estado
expuestas (PCR negativa y serologia negativa) a los 4 tipos de VPH en el momento del reclutamiento.

En la tabla 2 se presentan los resultados de eficacia para los criterios de valoracién relevantes analizados
2 afnos después del reclutamiento y al final del estudio (mediana de la duracidn del
seguimiento = 3,6 afios) en la poblacién segun protocolo.

En un anélisis complementario, se evalud la eficacia de Gardasil con respecto a las CIN 3y los AIS
relacionados con el VPH 16/18.
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Tabla 2: Andlisis de la eficacia de Gardasil contra lesiones cervicales de alto grado en la poblacion

PPE
Gardasil Placebo % de Gardasil Placebo % de
Numero de | NUumero de | eficacia | Nimero de | NUmero de oficacia***
casos casos a casos casos al final del
NUmerode | Nimerode | 22af0s | NGmerode | Ndimero de estudio (IC
individuos* | individuos* | (IC del } individuos* | individuos* | ~ge| g506)
95%)
CIN2/30 0 53 100.0 2% 112 98.2
AlS 8487 8460 (92.9, 8493 8464 (93.5,99.8)
relacionados 100.0)
con el
VPH 16/18
CIN3 0 29 100 2% 64 96.9
relacionada 8487 8460 (86.5, 8493 8464 (88.4, 99.6)
con el 100.0)
VPH 16/18
AlS 0 6 100 0 7 100
relacionado 8487 8460 (14.8, 8493 8464 (30.6, 100.0)
con el 100.0)
VPH 16/18

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

**Segln la evidencia viroldgica, es probable que el primer caso de CIN 3 en un paciente infectado crénicamente
con el VPH 52 esté relacionado causalmente con el VPH 52. Solo en 1 de 11 muestras se encontré VPH 16 (en el
mes 32,5) y no se detectd en el tejido extirpado durante el LEEP (procedimiento de escision electroquirdrgica

con asa). En el segundo caso observado de CIN 3 en un paciente infectado con el VPH 51 en el dia 1 (en 2 de

9 muestras), se detectd el VPH 16 en una biopsia del mes 51 (en 1 de 9 muestras) y se detect6 el VPH 56 en 3 de
9 muestras en el mes 52 en el tejido extirpado durante la LEEP.

***Se realizd un seguimiento de los pacientes durante un maximo de 4 afios (mediana de 3,6 afios)

Nota: Las estimaciones puntuales y los intervalos de confianza se ajustan segln el seguimiento en tiempo-persona.

Al final del estudio y en los protocolos combinados,

o la eficacia de Gardasil contra la CIN 1 relacionada con el VPH 6, 11, 16 y 18 fue del 95,9%
(IC del 95%: 91.4, 98.4),

o la eficacia de Gardasil contra la CIN (1, 2, 3) o el AlS relacionados con el VPH 6, 11, 16,
18 fue del 96,0% (IC del 95%: 92.3, 98.2),

. la eficacia de Gardasil contra la VIN 2/3 y la VValN 2/3 relacionadas con el VPH 6, 11, 16 y
18 fue del 100% (IC del 95%: 67,2, 100) y 100% (IC del 95%: 55,4 y 100), respectivamente;

o la eficacia de Gardasil contra las verrugas genitales relacionadas con el VPH 6, 11, 16 y 18 fue
del 99,0% (IC del 95%: 96.2, 99.9).

En el Protocolo 012, la eficacia de Gardasil contra la definicion de 6 meses de infeccion persistente
[muestras positivas en dos 0 mas visitas consecutivas separadas por 6 meses (+1 mes) 0 mas]
relacionada con el VPH 16 fue del 98,7% (IC del 95%: 95,1; 99,8) y 100,0% (IC del 95%: 93,2;
100,0) para el VPH 18 respectivamente, tras un seguimiento de hasta 4 afios (media de 3,6 afios). Para
la definicion de infeccion persistente a 12 meses, la eficacia contra el VPH 16 fue del 100,0% (IC del
95%: 93,9; 100,0) y 100,0% (IC del 95%: 79,9, 100,0) para el VPH 18, respectivamente.

Eficacia en mujeres con evidencia de infeccion o enfermedad por el VPH 6,11, 16 0 18 enel dial

No hubo evidencia de proteccion contra la enfermedad causada por los tipos de VPH de la vacuna para
los que las mujeres fueron positivas por PCR en el dia 1. Las mujeres que ya estaban infectadas con
uno o mas tipos de VPH relacionados con la vacuna antes de la vacunacion estaban protegidas contra
la enfermedad clinica causada por los tipos de VPH restantes de la vacuna.
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Eficacia en mujeres con y sin infeccidn o enfermedad previas por VPH 6, 11, 16 0 18

La poblacion con intencion de tratar modificada (ITT) incluyé a mujeres, independientemente del
estado del VPH al inicio del estudio en el dia 1, que recibieron al menos una vacuna y en las que el
recuento de casos comenzd 1 mes después de la dosis 1. Esta poblacion se asemeja a la poblacion
general de mujeres con respecto a la prevalencia de infeccion o enfermedad por el VPH en el
momento del reclutamiento. Los resultados se resumen en la tabla 3.

Tabla 3: Eficacia de Gardasil en lesiones cervicales de alto grado en la poblacion con ITT
modificada, que incluye a mujeres, independientemente del estado del VPH al inicio del estudio

Gardasil Placebo Gardasil Placebo % de
NuUmero de | NUmero de % de Numero de | NUumero de | eficacia**
casos casos eficacia** casos casos al final
NGmero de | Nimero de | @2afos | Namero de | NGmero de del
individuos* | individuos* | (IC del | individuos* | individuos* | estudio
95%) (1C del
95%0)
CIN 2/30 AlIS 122 201 39.0 146 303 51.8
relacionados 0831 0896 (23.3, 0836 9904 (41.1,
con el 51.7) 60.7)
VPH 16 0 18
CIN3 83 127 34.3 103 191 46.0
relacionada 9831 9896 (12.7, 9836 9904 (31.0,
con el 50.8) 57.9)
VPH 16/18
AlS 5 11 54.3 6 15 60.0
relacionado 9831 9896 (<0; 87,6) 9836 9904 (<0; 87,3)
con el
VPH 16/18

* NUmero de personas con al menos una visita de seguimiento 30 dias después del dia 1

**E| porcentaje de eficacia se calcula a partir de los protocolos combinados. La eficacia contra la CIN 2/3 o el
AIS relacionados con el VPH 16/18 se basa en los datos de los Protocolos 005 (solo criterios de valoracion
relacionados con el VPH 16), 007, 013 y 015. Las pacientes fueron seguidas durante hasta 4 afios (mediana de
3,6 afios).

Nota: Las estimaciones puntuales y los intervalos de confianza se ajustan segln el seguimiento en tiempo-
persona.

La eficacia contra la VIN 2/3 relacionada con el VPH 6, 11, 16 y 18 fue del 73,3% (IC del 95%: 40,3;
89,4), contra la VValN 2/3 relacionada con el VPH 6, 11, 16, 18 fue del 85,7% (IC del 95%: 37,6, 98,4)
y contra las verrugas genitales relacionadas con el VPH 6, 11, 16 y 18 fue del 80,3% (IC del 95%:
73,9; 85,3) en los protocolos combinados al final del estudio.

En general, el 12% de la poblacién combinada del estudio tenia una prueba de Papanicolaou anormal
que sugeria una CIN en el dia 1. La eficacia de la vacuna se mantuvo alta entre las mujeres con una
prueba de Papanicolaou anormal en el dia 1 que no se habian expuesto a los tipos de VPH
pertinentes de la vacuna en el dia 1. Entre las mujeres con una prueba de Papanicolaou anormal en el
dia 1 que ya estaban infectadas con los tipos de VPH pertinentes de la vacuna en el dia 1, no se
observé eficacia de la vacuna.

Proteccidn contra la carga general de la enfermedad cervical por VPH en mujeres de 16 a 26 afios

Se evaluo el impacto de Gardasil contra el riesgo general de enfermedad cervical por VPH (es decir,
la enfermedad causada por cualquier tipo de VVPH) a partir de los 30 dias posteriores a la primera
dosis en 17.599 individuos reclutados en los dos estudios de eficacia de fase 11 (Protocolos 013 y
015). Entre las mujeres sin exposicion previa a 14 tipos comunes de VPH que habian tenido un
resultado negativo en la prueba de Papanicolaou el dia 1, la administracion de Gardasil redujo la
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incidencia de CIN 2/3 o de AIS causados por tipos de VPH de la vacuna o no incluidos en la vacuna
enun 42,7% (I1C del 95%: 23,7; 57,3) y de verrugas genitales en un 82,8% (IC del 95%: 74,3; 88,8)
al final del estudio.

En la poblacion con ITT modificada, el beneficio de la vacuna con respecto a la incidencia global de
CIN 2/3 o de AIS (causados por cualquier tipo de VPH) y de verrugas genitales fue mucho menor, con
una reduccion del 18,4% (IC del 95%: 7,0; 28,4) y 62,5% (IC del 95%: 54,0; 69,5), respectivamente,
ya que Gardasil no afecta el curso de las infecciones o enfermedades que estan presentes al comienzo
de la vacunacion.

Impacto sobre los procedimientos de tratamiento cervical definitivos

Se evaluo el impacto de Gardasil en las tasas de procedimientos de tratamiento cervical definitivos,
independientemente de los tipos causales de VVPH, en 18,150 individuos reclutados en el Protocolo 007
y los Protocolos 013 y 015. En la poblacion que no habia estado expuesta al VPH (sin exposicion
previa a 14 tipos comunes de VPH, con un resultado negativo en la prueba de Papanicolaou el dia 1),
Gardasil redujo la proporcion de mujeres que se sometieron a un procedimiento de tratamiento
cervical definitivo (procedimiento de escision electroquirtrgica con asa o conizacién con bisturi frio)
en un 41,9% (IC del 95%: 27.7, 53.5) al final del estudio. En la poblacion con ITT, la reduccion
correspondiente fue del 23,9% (I1C del 95%: 15.2, 31.7).

Eficacia protectora cruzada

Se evaluo la eficacia de Gardasil contra las CIN (cualquier grado) y las CIN 2/3 o los AIS causados
por 10 tipos de VPH no incluidos en la vacuna (VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59)
estructuralmente relacionados con el VPH 16 o el VPH 18 en la base de datos combinada de eficacia
de fase Il (N = 17.599) tras una mediana de seguimiento de 3,7 afios (al final del estudio). Se midié la
eficacia en relacion con los criterios de valoracion de enfermedad causados por combinaciones
preespecificadas de tipos de VPH no incluidos en la vacuna. Los estudios no tuvieron poder estadistico
suficiente para evaluar la eficacia contra la enfermedad causada por tipos individuales de VPH.

El analisis primario se realiz6 en poblaciones especificas de tipo que requerian que las mujeres fueran
negativas para el tipo analizado, pero podian ser positivas para otros tipos de VPH (96% de la
poblacion total). El analisis en el momento de evaluacion primario después de 3 afios no alcanzé
significancia estadistica para todos los criterios de valoracion preespecificados. En la tabla 4 se
muestran los resultados finales (al final del estudio) correspondientes a la incidencia combinada

de CIN 2/3 o AIS en esta poblacion después de una mediana de seguimiento de 3,7 afios. Para los
criterios de valoracion compuestos, se demostr6 una eficacia estadisticamente significativa contra
la enfermedad correspondiente a los tipos de VPH filogenéticamente relacionados con el VPH 16
(principalmente el VPH 31), mientras que no se observd una eficacia estadisticamente significativa
para los tipos de VPH filogenéticamente relacionados con el VPH 18 (incluido el VPH 45). En el
caso de los 10 tipos individuales de VPH, solo se alcanz6 significancia estadistica para el VPH 31.

11
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Tabla 4: Resultados para CIN 2/3 o AlS en individuos sin exposicion previa al VPH de tipo especifico
(resultados al final del estudio)

Sin exposicion previa a >1 tipo de VPH
Criterio de valoracion Gardasil Placebo
compuesto Casos Casos % de eficacia IC del 95%
(VPH 31/45)* 34 60 43.2% 12.1,63.9
(VPH 31/33/45/52/58) § 111 150 25.8% 4.6,42.5
10 tipos de VPH no 162 211 23.0% 5.1,37.7
incluidos en la vacunal
Tipos relacionados con el 111 157 29.1% 9.1,44.9
VPH 16 (especie A9)
VPH 31 23 52 55.6% 26.2, 74.1"
VPH 33 29 36 19.1% <0; 52,1"
VPH 35 13 15 13.0% <0; 61,9'
VPH 52 44 52 14.7% <0; 44,2"
VVPH 58 24 35 31.5% <0; 61,0"
Tipos relacionados con el 34 46 25.9% <0; 53,9
VPH 18 (especie A7)
VPH 39 15 24 37.5% <0; 69,5'
VPH 45 11 11 0.0% <0; 60,7"
VPH 59 9 15 39.9% <0; 76,8'
Especie A5 (VPH 51) 34 41 16.3% <0; 48,5'
Especie A6 (VPH 56) 34 30 -13.7% <0; 32,57
:

Los estudios no tuvieron poder estadistico suficiente para evaluar la eficacia contra la enfermedad
causada por tipos individuales de VPH.

' La eficacia se baso en la reduccion de las CIN 2/3 o los AlS relacionados con el VPH 31

§ La eficacia se basé en las reducciones de los CIN 2/3 o los AlS relacionados con el VPH 31, 33, 52 y 58

I Incluye los tipos de VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 no incluidos en la vacuna identificados
por el ensayo.

Eficacia en mujeres de 24 a 45 afios

Se evaluo la eficacia de Gardasil en mujeres de 24 a 45 afios en un estudio clinico de fase Ill, doble
ciego y aleatorio controlado con placebo (Protocolo 019, FUTURE Il1) que incluyé a un total de
3817 mujeres, que fueron reclutadas y vacunadas sin una prueba previa para la deteccion de infeccion
por el VPH.

Los criterios primarios de valoracion de la eficacia incluyeron la incidencia combinada de VPH 6, 11,
16 0 18 y la incidencia combinada de infeccion persistente relacionada con el VPH 16 o VVPH 18
(definicion de 6 meses), verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado,
AIS y canceres de cérvix. La mediana de la duracion del seguimiento de este estudio fue de 4,0 afios.

En el estudio de extension a largo plazo del Protocolo 019, se realiz6 un seguimiento a 685 mujeres

de 24 a 45 afos durante la vacunacion con Gardasil en el estudio base. En la poblacion PPE, no se
observaron casos de enfermedades por VPH (CIN de cualquier grado y verrugas genitales relacionadas
con los tipos de VPH 6/11/16/18) durante 10,1 afios (mediana de seguimiento de 8,7 afios).

Eficacia en mujeres sin exposicién previa a los tipos de VPH pertinentes de la vacuna

Los analisis primarios de eficacia se llevaron a cabo en la poblacién de eficacia segun protocolo (PPE)
(es decir, recibieron las 3 vacunas en el plazo de un afo posterior al reclutamiento, sin desviaciones
importantes del protocolo y sin exposicion previa al tipo o tipos de VPH pertinentes antes de la
primera dosis y hasta un mes después de la tercera dosis [mes 7]). La eficacia se midi6 a partir de la
visita del mes 7. En general, el 67% de las mujeres no habian estado expuestas (PCR negativa

y serologia negativa) a los 4 tipos de VPH en el momento del reclutamiento.
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La eficacia de Gardasil contra la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales,
lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y canceres de cérvix relacionados con el
VPH 6, 11, 16 0 18 fue del 88,7% (IC del 95%: 78.1, 94.8).

La eficacia de Gardasil contra la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales,
lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y canceres de cérvix relacionados con el
VPH 16 o0 18 fue del 84,7% (IC del 95%: 67.5, 93.7).

Eficacia en mujeres con v sin infeccidn o enfermedad previas por VPH 6, 11, 16 0 18

La poblacion del conjunto completo de analisis (también conocida como poblacion con ITT) incluyd
a mujeres, independientemente del estado del VVPH al inicio del estudio en el dia 1, que recibieron al
menos una vacunay en las que el recuento de casos comenzd el dia 1. Esta poblacion se asemeja a la
poblacién general de mujeres con respecto a la prevalencia de infeccién o enfermedad por el VPH en
el momento del reclutamiento.

La eficacia de Gardasil contra la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales,
lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y canceres de cérvix relacionados con el
VPH 6, 11, 16 0 18 fue del 47,2% (IC del 95%: 33.5, 58.2).

La eficacia de Gardasil contra la incidencia combinada de infeccion persistente, verrugas genitales,
lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier grado, AIS y canceres de cérvix relacionados con el
VPH 16 0 18 fue del 41,6% (IC del 95%: 24.3, 55.2).

Eficacia en mujeres (16 a 45 afios) con evidencia de una infeccidn previa por un tipo de VPH de la
vacuna (seropositiva) que ya no era detectable al inicio de la vacunacion (PCR negativa)

En los andlisis post hoc de mujeres (que recibieron al menos una vacuna) con evidencia de una
infeccion previa por un tipo de VPH de la vacuna (seropositiva) que ya no era detectable

(PCR negativa) al inicio de la vacunacién, la eficacia de Gardasil para prevenir afecciones debidas a la
recurrencia del mismo tipo de VPH fue del 100% (IC del 95%: 62,8, 100,0; O contra 12 casos

[n = 2572 de estudios agrupados en mujeres jovenes]) contra NIC 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 y verrugas
genitales relacionados con el VPH 6, 11, 16 y 18 en mujeres de 16 a 26 afios. La eficacia fue del
68,2% (IC del 95%: 17,9, 89,5; 6 contra 20 casos [n = 832 de estudios en mujeres jovenes y adultas
combinados]) contra la infeccion persistente relacionada con el VPH 16 y 18 en mujeres de 16 a

45 afios.

Eficacia en hombres de 16 a 26 afios

Se evaluo la eficacia contra las verrugas genitales externas, las neoplasias intraepiteliales
peneanas/perineales/perianales (PIN) de grado 1/2/3 y las infecciones persistentes relacionadas
conel VPH 6, 11, 16 y 18.

Se evaluo la eficacia de Gardasil en hombres de 16 a 26 afios en un estudio clinico de fase Ill, doble
ciego, aleatorio y controlado con placebo (Protocolo 020) que incluyé un total de 4055 hombres que
fueron reclutados y vacunados sin una prueba previa para la deteccion de infeccion por el VPH. La
mediana de la duracién del seguimiento fue de 2,9 afios.

En un subconjunto de 598 hombres (GARDASIL = 299; placebo = 299) en el Protocolo 020 que
indicaron que tenian sexo con hombres (HSH) se evalud la eficacia contra la neoplasia anal
intraepitelial (AIN grados 1/2/3) y el cancer anal, y la infeccion persistente intra anal.

Los HSH tienen un mayor riesgo de infeccién anal por el VPH en comparacion con la poblacion

general; se espera que el beneficio absoluto de la vacunacion en términos de prevencién del cancer
anal en la poblacion general sea muy bajo.
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La infeccion por el VIH fue un criterio de exclusion (ver seccion 4.4).

Eficacia en hombres sin exposicién previa a los tipos de VPH pertinentes de la vacuna

Los andlisis primarios de eficacia, con respecto a los tipos de vacuna contra el VPH (VPH 6, 11,

16 y 18), se llevaron a cabo en la poblacion de eficacia segun protocolo (PPE) (es decir, recibieron las
3 vacunas en el plazo de un afio posterior al reclutamiento, sin desviaciones importantes del protocolo
y sin exposicién previa al tipo o tipos de VPH pertinentes antes de la primera dosis y hasta un mes
después de la tercera dosis [mes 7]). La eficacia se midi6 a partir de la visita del mes 7. En general,

el 83% de los hombres (87% de los individuos heterosexuales y 61% de los HSH) no habian estado
expuestos (PCR negativa y seronegatividad) a los 4 tipos de VPH en el momento del reclutamiento.

En los estudios clinicos, se utilizé la neoplasia anal intraepitelial (AIN) de grado 2/3 (displasia de
grado moderado a alto) como marcador sustituto del cancer anal.

En latabla 5 se presentan los resultados de eficacia para los criterios de valoracion relevantes
analizados al final del estudio (mediana de la duracion del seguimiento: 2,4 afios) en la poblacion
segun protocolo. No se demostrd eficacia contra las PIN de grado 1/2/3.

Tabla 5: Eficacia de Gardasil contra las lesiones genitales externas en la poblacion PPE* de hombres
de 16 a 26 afios

Gardasil Placebo % de eficacia
Criterio de valoracion N NUmero N NUmero (1C del 95%)
de casos de casos
Lesiones genitales externas relacionadas con el VPH 6/11/16/18
Lesiones genitales 1394 3 1404 32 90.6 (70.1. 98.2)
externas
Verrugas genitales 1394 3 1404 28 89.3 (65.3,97.9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100.0 (-52.1, 100.0)

* Las personas de la poblacion PPE recibieron las 3 vacunas en el plazo de 1 afio desde el reclutamiento, no
tuvieron desviaciones importantes del protocolo y no estuvieron expuestas al tipo o tipos de VPH pertinentes
antes de la primera dosis y hasta un mes después de la tercera dosis (mes 7).

Al final del andlisis del estudio para las lesiones anales en la poblacion de HSH (la mediana de
seguimiento fue de 2,15 afios), el efecto preventivo contra las AIN 2/3 relacionadas con el VPH 6, 11,
16 y 18 fue del 74,9% (IC del 95%: 8,8, 95,4; 3/194 contra 13/208) y contra las AIN 2/3 relacionadas
con el VPH 16 o 18 fue del 86,6% (I1C del 95%: 0,0, 99,7; 1/194 contra 8/208).

Actualmente se desconoce la duracion de la proteccidn contra el cancer anal. En el estudio de
extension a largo plazo del Protocolo 020, se realiz6 un seguimiento a 917 hombres de 16 a 26 afios
durante la vacunacion con Gardasil en el estudio base. En la poblacion PPE, no se observaron casos
de verrugas genitales relacionadas con los tipos de VPH 6/11, lesiones genitales externas por el

VPH 6/11/16/18 ni AIN de alto grado por el VPH 6/11/16/18 en HSH durante 11,5 afios (mediana de
seguimiento de 9,5 afios).

Eficacia en hombres con o sin infeccién ni enfermedad previas por VPH 6,11, 16 0 18

La poblacion del conjunto completo de analisis incluyd hombres, independientemente del estado del
VPH al inicio del estudio en el dia 1, que recibieron al menos una vacuna y en los que el recuento de
casos comenz0 el dia 1. Esta poblacion se asemeja a la poblacion general de hombres con respecto

a la prevalencia de infeccion o enfermedad por el VPH en el momento del reclutamiento.

La eficacia de Gardasil contra las verrugas genitales relacionadas con el VPH 6, 11, 16 y 18 fue del
68,1% (IC del 95%: 48.8, 79.3).
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La eficacia de GARDASIL contra las AIN 2/3 relacionadas con el VPH 6, 11, 16 y 18 y contra las
AIN 2/3 relacionadas con el VPH 16 o0 18, en el subestudio de HSH fue del 54,2 % (I1C del 95%: 18,0,
75,3; 18/275 vs. 39/276) y 57,5% (IC del 95%: -1,8, 83,9; 8/275 contra 19/276 casos),
respectivamente.

Proteccidn contra la carga general de la enfermedad por VPH en hombres de 16 a 26 afios

Se evaluo el impacto de Gardasil contra el riesgo global de lesiones genitales externas después de la
primera dosis en 2545 individuos reclutados en el estudio de eficacia de fase 111 (Protocolo 020). Entre
los hombres sin exposicion previa a 14 tipos comunes de VPH, la administracién de Gardasil redujo la
incidencia de lesiones genitales externas causadas por tipos de VPH incluidos o no en la vacuna en un
81,5% (IC del 95%: 58.0, 93.0). En la poblacion del conjunto completo de anélisis (FAS), el beneficio
de la vacuna con respecto a la incidencia global de lesiones genitales externas fue menor, con una
reduccion del 59,3% (IC del 95%: 40,0, 72,9), ya que Gardasil no afecta el curso de las infecciones

o enfermedades que estan presentes al comienzo de la vacunacion.

Impacto sobre las biopsias y los procedimientos de tratamiento definitivos

Se evaluo el impacto de Gardasil sobre las tasas de biopsia y tratamiento de lesiones genitales
externas, independientemente de los tipos causales de VPH, en 2545 individuos reclutados en el
Protocolo 020. En la poblacién que no habia estado expuesta al VPH (sin exposicion previa a 14 tipos
comunes de VPH), Gardasil redujo la proporcion de hombres que se sometieron a una biopsia en un
54,2% (IC del 95%: 28,3; 71,4) y que fueron tratados en un 47,7% (IC del 95%: 18,4; 67,1) al final del
estudio. En la poblacion del FAS, la reduccion correspondiente fue del 45,7% (IC del 95%: 29,0; 58,7)
y 38,1% (IC del 95%: 19.4, 52.6).

Inmunogenicidad

Ensayos para medir la respuesta inmune

Para las vacunas contra el VPH, no se ha identificado un nivel minimo de anticuerpos asociado con la
proteccion.

Se evalu6 la inmunogenicidad de Gardasil en 20.132 (Gardasil n = 10.723; placebo n = 9409) nifias
y mujeres de 9 a 26 afios, 5417 (Gardasil n = 3109; placebo n = 2308) nifios y hombres de 9 a 26 afios
y 3819 mujeres de 24 a 45 afios (Gardasil n = 1911, placebo n = 1908).

Para evaluar la inmunogenicidad de cada tipo de vacuna, se utilizaron inmunoensayos competitivos
con estandares especificos para cada tipo basados en Luminex (cLIA). Este ensayo mide los
anticuerpos contra un solo epitopo neutralizante para cada tipo individual de VPH.

Respuestas inmunes a Gardasil en el mes 1 posterior a la dosis 3

En los estudios clinicos en mujeres de 16 a 26 afios, el 99,8%, el 99,8%, el 99,8% y el 99,5% de las
personas que recibieron Gardasil adquirieron seropositividad anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16
y anti-VPH 18, respectivamente, 1 mes después de la dosis 3. En el estudio clinico en mujeres de 24 a
45 afios, el 98,4%, el 98,1%, el 98,8% y el 97,4% de las personas que recibieron Gardasil se volvieron
seropositivas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respectivamente, 1 mes despues
de la dosis 3. En el estudio clinico en hombres de 16 a 26 afios, el 98,9%, el 99,2%, el 98,8% y el
97,4% de los individuos que recibieron Gardasil se convirtieron en seropositivos anti-VPH 6, anti-
VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18, respectivamente, 1 mes después de la dosis 3. Gardasil indujo el
promedio geométrico de los titulos (GMT) altos de anticuerpos anti-VPH 1 mes después de la dosis 3
en todos los grupos de edad analizados.

Como se esperaba para las mujeres de 24 a 45 afios (Protocolo 019), los titulos de anticuerpos
observados fueron inferiores a los de las mujeres de 16 a 26 afios.
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Los niveles de anti-VPH en individuos que recibieron placebo que habian resuelto una infeccion por
VPH (seropositivos y PCR negativa) fueron sustancialmente mas bajos que los inducidos por la
vacuna. Ademas, los niveles de anticuerpos anti-VPH (GMT) en individuos vacunados se mantuvieron
en o por encima del limite del estado serol6gico durante el seguimiento a largo plazo de los estudios
de fase Il (ver més adelante en Persistencia de la respuesta inmune de Gardasil).

Puenteo de eficacia de Gardasil de mujeres a nifias

Un estudio clinico (Protocolo 016) comparé la inmunogenicidad de Gardasil en nifias de 10 a 15 afios
con la de mujeres de 16 a 23 afios. En el grupo que recibi6 la vacuna, entre el 99,1y el 100%
adquirieron seropositividad para todos los serotipos de la vacuna 1 mes después de la dosis 3.

En la tabla 6 se comparan los GMT anti-VPH 6, 11, 16 y 18 un mes después de la dosis 3 en nifias de
9 a 15 afios con los de mujeres de 16 a 26 afios.

Tabla 6: Puenteo de inmunogenicidad entre nifias de 9 a 15 afios y mujeres de 16 a 26 afos

(poblacion segun protocolo) basado en titulos medidos por cLIA
Nifias de 9 a 15 afios Mujeres de 16 a 26 afios
(Protocolos 016 y 018) (Protocolos 013 y 015)
n GMT (IC del 95%0) n GMT (IC del 95%)

\VVPH 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
VPH 11| 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
VPH16 | 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
VPH 18 | 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT: promedio geométrico de los titulos en mMU/mL (mMU = unidades mili-Merck)

Las respuestas anti-VVPH en el mes 7 en las nifias de 9 a 15 afios fueron no inferiores a las respuestas
anti-VPH en las mujeres de 16 a 26 afios para quienes se establecio la eficacia en los estudios de
fase Ill. La inmunogenicidad se relaciond con la edad, y los niveles de anticuerpos anti-VPH en el
mes 7 fueron significativamente mayores en las personas menores de 12 afios que en las mayores de
esta edad.

Sobre la base de este puenteo de inmunogenicidad, se infiere la eficacia de Gardasil en nifias de
9 a 15 afios.

En el estudio de extension a largo plazo del Protocolo 018, se realiz6 un seguimiento a 369 nifias

de 9 a 15 afios durante la vacunacion con Gardasil en el estudio base. En la poblacion PPE, no se
observaron casos de enfermedades por VPH (CIN de cualquier grado y verrugas genitales relacionadas
con los tipos de VPH 6/11/16/18) durante 10,7 afios (mediana de seguimiento de 10,0 afios).

Puenteo de eficacia de Gardasil de hombres a nifios

Se utilizaron tres estudios clinicos (Protocolos 016, 018 y 020) para comparar la inmunogenicidad de
Gardasil en nifios de 9 a 15 afios con hombres de 16 a 26 afios. En el grupo que recibié la vacuna,
entre el 97,4y el 99,9% adquirieron seropositividad para todos los serotipos de la vacuna 1 mes
después de la dosis 3.

En la tabla 7 se comparan los GMT anti-VPH 6, 11, 16 y 18 1 mes después de la dosis 3 en nifios de 9
a 15 afos con los de hombres de 16 a 26 afios.
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Tabla 7: Puenteo de inmunogenicidad entre nifios de 9 a 15 afios y hombres de 16 a 26 afios
(poblacion segun protocolo) basado en titulos medidos por cLIA

Nifios de 9 a 15 afios Hombres de 16 a 26 afios
n GMT (IC del 95%) n GMT (IC del 95%)
VPH 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
VPH 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
VPH 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
VPH 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GMT: promedio geométrico de los titulos en mMU/mL (mMU = unidades mili-Merck)

Las respuestas anti-VPH en el mes 7 en los nifios de 9 a 15 afios fueron no inferiores a las respuestas
anti-VPH en los hombres de 16 a 26 afios para quienes se establecio la eficacia en los estudios de
fase Ill. La inmunogenicidad se relacioné con la edad, y los niveles de anticuerpos anti-VPH en el
mes 7 fueron significativamente mayores en las personas mas jovenes.

Sobre la base de este puenteo de inmunogenicidad, se infiere la eficacia de Gardasil en nifios de
9 a 15 afos.

En el estudio de extension a largo plazo del Protocolo 018, se realiz6 un seguimiento a 326 nifios

de 9 a 15 afios durante la vacunacion con Gardasil en el estudio base. En la poblacion PPE, no se
observaron casos de enfermedades por el VPH (lesiones genitales externas relacionadas con los tipos
de VPH 6/11/16/18) durante 10,6 afios (mediana de seguimiento de 9,9 afios).

Persistencia de la respuesta inmune a Gardasil

Se realizé un seguimiento a un subconjunto de individuos reclutados en los estudios de fase 111 durante
un periodo a largo plazo para determinar la seguridad, la inmunogenicidad y la eficacia. Se utiliz6 el
inmunoensayo Luminex de 1gG total (IgG LIA) para evaluar la persistencia de la respuesta inmune
ademas del cLIA.

En todas las poblaciones (mujeres de 9 a 45 afios, hombres de 9 a 26 afios), se observaron picos de
GMT anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el cLIA en el mes 7. Posteriormente,
los GMT disminuyeron durante el mes 24 al 48 y, luego, se estabilizaron en general. La duracion de la
inmunidad después de una serie de 3 dosis se ha observado hasta 14 afios después de la vacunacion.

En un estudio de extension, se siguid a las nifias y los nifios vacunados con Gardasil entre los 9y los
15 afios en el estudio base del Protocolo 018. Dependiendo del tipo de VPH, el 60-96% y el 78-98%
de los individuos fueron seropositivos por cLIA e IgG LIA, respectivamente, 10 afios después de la
vacunacion (ver tabla 8).

Tabla 8: Datos de inmunogenicidad a largo plazo (poblacion segun protocolo) basados en el
porcentaje de individuos seropositivos medido por cLIA e IgG LIA (Protocolo 018) a los 10 afios,
en nifias y nifios de 9 a 15 afios

CLIA IgG LIA
N % de individuos n % de individuos
seropositivos seropositivos
VVPH 6 409 89% 430 93%
VPH 11 409 89% 430 90%
VPH 16 403 96% 426 98%
VVPH 18 408 60% 429 78%
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En un estudio de extension, se siguio a las mujeres vacunadas con Gardasil entre los 16 y los 23 afios

de edad en el estudio base del Protocolo 015. Catorce afios después de la vacunacion, el 91%, el 91%,
el 98% y el 52% eran seropositivas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el cLIA,
respectivamente y el 98%, 98%, 100% y 94% eran seropositivas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-

VPH 16 y anti-VPH 18 en el IgG LIA, respectivamente.

En un estudio de extension, se siguio a las mujeres vacunadas con Gardasil entre los 24 y los 45 afios
de edad en el estudio base del Protocolo 019. Diez afios después de la vacunacién, el 79%, el 85%, el
94% vy el 36% eran seropositivas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el cLIA,
respectivamente y el 86%, 79%, 100% y 83% eran seropositivas anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-
VPH 16 y anti-VPH 18 en el 1gG LIA, respectivamente.

En un estudio de extension, se siguid a los hombres vacunados con Gardasil entre los 16 y los 26 afios
de edad en el estudio base del Protocolo 020. Diez afios después de la vacunacién, el 79%, el 80%, el
95% y el 40% eran seropositivos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el cLIA,
respectivamente y el 92%, 92%, 100% y 92% eran seropositivos anti-VPH 6, anti-VPH 11, anti-

VPH 16 y anti-VPH 18 en el 1gG LIA, respectivamente.

En estos estudios, los individuos que eran seronegativos para los anticuerpos anti-VPH 6, anti-
VPH 11, anti-VPH 16 y anti-VPH 18 en el cLIA mantuvieron la proteccion contra la enfermedad
clinica después de un seguimiento de 14 afios en el caso de las mujeres de 16 a 23 afios; de 10 afios,
en el caso de las mujeres de 24 a 45 afios y de 10 afios, en el caso de los hombres de 16 a 26 afios.

Evidencia de respuesta anamnésica (memoria inmunoldgica)

Se observaron pruebas de una respuesta anamnésica en las mujeres vacunadas que eran seropositivas
a los tipos de VVPH pertinentes antes de la vacunacion. Ademas, un subconjunto de mujeres vacunadas
que recibieron una dosis de refuerzo de Gardasil 5 afios después del inicio de la vacunacién mostraron
una respuesta anamnésica rapida y fuerte que super6 los GMT anti-VPH que se habian observado

1 mes después de la dosis 3.

Personas infectadas por el VIH

Se ha realizado un estudio académico que documenta la seguridad e inmunogenicidad de Gardasil en
126 personas infectadas por el VIH de entre 7 y 12 afios (de los cuales 96 recibieron Gardasil). La
seroconversion a los cuatro antigenos se produjo en méas del 96% de las personas. Los GMT fueron
algo inferiores a los informados en personas no infectadas por el VIH de la misma edad en otros
estudios. Se desconoce la relevancia clinica de esta respuesta inferior. El perfil de seguridad fue
similar al de las personas no infectadas por el VVIH en otros estudios. El porcentaje de CD4 o el

ARN del VIH en plasma no se vieron afectados por la vacunacion.

Respuestas inmunes a Gardasil con un esqguema de 2 dosis en personas de 9 a 13 afios

Un estudio clinico mostro que entre las nifias que recibieron 2 dosis de la vacuna contra el VPH con

6 meses de diferencia, las respuestas de anticuerpos a los 4 tipos de VPH un mes después de la ltima
dosis no fueron inferiores a las de las mujeres jovenes que recibieron 3 dosis de la vacuna en un plazo
de 6 meses.

En el mes 7, en la poblacidn segln protocolo, la respuesta inmune en las nifias de 9 a 13 afios

(n = 241) que recibieron 2 dosis de Gardasil (a los 0, 6 meses) fue no inferior y numéricamente mayor
que la respuesta inmunoldgica en las mujeres de 16 a 26 afios (n = 246) que recibieron 3 dosis de
Gardasil (alos 0, 2, 6 meses).

A los 36 meses de seguimiento, el GMT en las nifias (2 dosis, n = 86) fue no inferior al GMT en las
mujeres (3 dosis, n = 86) para los 4 tipos de VPH.
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En el mismo estudio, en nifias de 9 a 13 afios, la respuesta inmunoldgica después de un esquema de
2 dosis fue numéricamente mas baja que después de un esquema de 3 dosis (n = 248 en el mes 7;
n =82 en el mes 36). Se desconoce la relevancia clinica de estos resultados.

Se realizaron andlisis post hoc a los 120 meses de seguimiento en nifias (2 dosis, n = 35; 3 dosis,

n = 38) y en mujeres (3 dosis, n = 30). Las proporciones de GMT (nifias que recibieron

2 dosis/mujeres que recibieron 3 dosis) oscilaron entre 0,99 y 2,02 para los 4 tipos de VPH. Las
proporciones de GMT (nifias que recibieron 2 dosis/nifias que recibieron 3 dosis) oscilaron entre
0,72y 1,21 para los 4 tipos de VPH. El limite inferior del 1C del 95% de todas las proporciones de
GMT se mantuvo >0,5 hasta el mes 120 (excepto para el VPH 18 en las nifias que recibieron

2 dosis/nifias que recibieron 3 dosis).

Las tasas de seropositividad en nifias y mujeres fueron >95% para el VPH 6, 11y 16, y las tasas de
seropositividad para el VPH 18 fueron >80% en las nifias que recibieron 2 dosis, >90% en las nifias
gue recibieron 3 dosis y >60% en las mujeres que recibieron 3 dosis en el cLIA.

Prevencion de la papilomatosis respiratoria recurrente de inicio juvenil (JORRP) mediante la
vacunacion de nifias y mujeres en edad fértil

La JORRP esté causada por una infeccion de las vias respiratorias superiores producida principalmente
por los tipos 6 y 11 del VPH, que se adquiere por via vertical (de madre a hijo) durante el parto.
Estudios observacionales en los Estados Unidos y Australia han demostrado que la introduccién de
Gardasil desde 2006 ha conducido a un descenso de la incidencia de la JORRP a nivel poblacional.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No procede.
5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad y de tolerancia local a dosis Unicas y a dosis repetidas no revelaron riesgos
especiales para los seres humanos.

Gardasil indujo respuestas de anticuerpos especificas contra los tipos 6, 11, 16 y 18 del VVPH en ratas
gestantes, después de una o varias inyecciones intramusculares. Los anticuerpos contra los cuatro tipos
de VPH se transfirieron a las crias durante la gestacién y posiblemente durante la lactancia. No hubo
efectos relacionados con el tratamiento sobre los signos del desarrollo, el comportamiento, el
desempefio reproductivo ni la fertilidad de la descendencia.

Gardasil administrada a ratas macho a la dosis humana completa (120 mcg de proteina total) no tuvo
efectos sobre el desempefio reproductivo, lo que incluye la fertilidad, el recuento de espermatozoides
y la motilidad de los espermatozoides, y ho hubo cambios macroscopicos o histomorfol6gicos
relacionados con la vacuna en los testiculos, ni efectos sobre el peso de los testiculos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio

L-histidina

Polisorbato 80

Borato sodico

Agua inyectable

Para el adyuvante, ver la seccion 2.
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez
3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en refrigeracion (2 °C-8 °C).
No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Gardasil debe administrarse lo antes posible tras sacarlo de refrigeracion.

Los datos de los estudios de estabilidad demuestran que los componentes de la vacuna son estables
durante 96 horas cuando se almacenan a temperaturas de 8 °C a 40 °C. Al final de este periodo,
Gardasil debe utilizarse o desecharse. Estos datos estan destinados a orientar a los profesionales
sanitarios Unicamente en caso de variaciones temporales de la temperatura.

6.5 Presentacion

Viales
GARDASIL se presenta en una caja que contiene un vial monodosis de 0,5 mL.
GARDASIL se presenta en una caja que contiene diez viales monodosis de 0,5 mL.

Figura 1: Monitor del vial de la vacuna

Monitor del vial de la vacuna (VVM)

USAR NO USAR

A

A

El cuadrado es
maés claro que el
circulo exterior

El color del cuadrado interior del VVM
comienza con un tono més claro que el del
circulo exterior y contintia oscureciéndose con
el tiempo o la exposicion al calor.

Exposicion acumulada de calor a lo largo del tiempo

El cuadrado
coincide con
el circulo
exterior

PUNTO DE
DESCARTE

Una vez que una vacuna ha
superado el punto de descarte,

oscuro que el circulo exterior.

Informe a su supervisor

El cuadrado
€S mas oscuro
que el circulo
exterior

alcanzado o
el color del

cuadrado interior serd del mismo color 0 méas
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Los monitores de viales de vacunas (VVM) estan incorporados en la etiqueta del vial de GARDASIL
fabricado por Merck Sharp & Dohme LLC. El punto de color que aparece en la etiqueta del vial es un
VVM. Se trata de un punto sensible a la temperatura a lo largo del tiempo que proporciona una
indicacion del calor acumulado al que se ha expuesto el vial. Advierte al usuario final cuando es
probable que la exposicion al calor haya degradado la vacuna mas alla de un nivel aceptable.

La interpretacion del VVVM es sencilla. Concéntrese en el cuadrado central. El color cambiara
progresivamente. Mientras el color de este cuadrado sea méas claro que el del anillo, la vacuna puede
utilizarse. Tan pronto como el color del cuadrado central sea del mismo color que el anillo o de un
color més oscuro que el anillo, el vial debe desecharse.

6.6

Precauciones especiales para desechar y otro tipo de manejo

Gardasil puede aparecer como un liquido transparente con un precipitado blanco antes de agitar.
Agite bien antes de usar para hacer una suspension. Después de una agitacion completa, es un
liquido blanco turbio.

Inspeccione visualmente la suspension en busca de particulas y decoloracion antes de la
administracién. Deseche la vacuna si hay particulas o si parece descolorida.

Extraiga la dosis de 0.5 mL de vacuna del vial monodosis con una aguja y jeringa estériles.
Inyecte inmediatamente por via intramuscular (IM), preferiblemente en la zona deltoidea del
brazo o en la zona anterolateral superior del muslo.

La vacuna debe utilizarse tal como se suministra. Debe utilizarse la dosis completa
recomendada de la vacuna.

La eliminacidn de las vacunas no utilizadas y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
ellas se realizaré de acuerdo con la normativa local.

REVISADO en noviembre de 2024

S-WHO-PI-V501-1-000027166-WH
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GARDASIL™
[\VVaccin recombinant quadrivalent contre le papillomavirus humain (types 6, 11, 16, 18)]

Conforme a la partie A des directives de I’OMS pour les vaccins recombinants a pseudo-particules
virales du papillomavirus humain

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Gardasil™ suspension injectable.

Vaccin contre le papillomavirus humain [types 6, 11, 16, 18] (recombinant, adsorbé).

2.  COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

1 dose (0,5 mL) contient approximativement :

Protéine L1 de papillomavirus humain! de type 623 20 microgrammes

Protéine L1 de papillomavirus humain® de type 11> 40 microgrammes

Protéine L1 de papillomavirus humain® de type 16%3 40 microgrammes

Protéine L1 de papillomavirus humain® de type 18>2 20 microgrammes

Papillomavirus humain = HPV.

2Protéine L1 sous la forme de pseudo-particules virales produites sur cellules de levure
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 [souche 1895]) par la technologie de I’ADN recombinant.
SAdsorbée sur sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe (Al : 0,225 mg) comme adjuvant.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3.  FORME PHARMACEUTIQUE

Gardasil suspension injectable.

Avant agitation, Gardasil peut apparaitre comme un liquide limpide avec un précipité blanc. Aprés une

agitation vigoureuse, le liquide est blanc trouble.

4, INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Gardasil est un vaccin pouvant étre utilisé a partir de 9 ans pour la prévention :

- des lésions génitales (cervicales, vulvaires et vaginales) précancéreuses, des lésions anales
précancéreuses, des cancers du col de I’utérus et des cancers de I’anus liés a certains types
oncogeénes de papillomavirus humain (HPV).

- des verrues génitales (condylomes acuminés) liées a certains types spécifiques de HPV.

Voir rubriques 4.4 et 5.1 pour obtenir d’importantes informations sur les données étayant cette
indication.

Gardasil doit étre utilisé selon les recommandations officielles.

Copyright © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, Etats-Unis et ses filiales.
Tous droits réservés.
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4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Sujets de 9 & 13 ans inclus
Gardasil peut étre administré selon un schéma en 2 doses (0,5 ml a 0 et 6 mois) (voir rubrique 5.1).

Si la deuxieme dose de vaccin est administrée moins de 6 mois aprés la premiere dose, une troisieme
dose doit toujours étre administrée.

Gardasil peut également étre administré selon un schéma en 3 doses (0,5 ml a 0, 2 et 6 mois). La
deuxieme dose doit étre administrée au moins un mois apres la premiére et la troisieme dose doit étre
administrée au moins 3 mois apres la deuxiéme. Les trois doses doivent étre administrées sur une
période d’un an.

Sujets de 14 ans et plus
Gardasil doit étre administré selon un schéma en 3 doses (0,5 ml a 0, 2 et 6 mois).

La deuxieme dose doit étre administrée au moins un mois aprés la premiére et la troisieme dose doit
étre administrée au moins 3 mois apreés la deuxieme. Les trois doses doivent &tre administrées sur une
période d’un an.

Gardasil doit étre utilisé selon les recommandations officielles.

Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité de Gardasil chez les enfants agés de moins de 9 ans n’ont pas été établies.
Aucune donnée n’est disponible (voir rubrique 5.1).

Il est recommandeé aux personnes qui regoivent une premiere dose de Gardasil de terminer le schéma
de vaccination avec Gardasil (voir rubrique 4.4).

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

Mode d’administration

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

Gardasil ne doit pas étre injecté par voie intravasculaire. L’administration par voie sous-cutanée ou
intradermique n’a pas été étudiee. Ces modes d’administration ne sont pas recommandés (voir
rubrique 6.6).

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité aux substances actives ou a I’un des excipients.

Les personnes qui développent des symptémes indiquant une hypersensibilité aprés avoir recu une
dose de Gardasil ne doivent pas recevoir d’autres doses de Gardasil.

L’administration de Gardasil doit étre différée chez les personnes atteintes d’une maladie fébrile aigué
sévere. Toutefois, la présence d’une infection mineure, telle qu’une légére infection des voies
aériennes supérieures ou une légere fievre, ne constitue pas une contre-indication a I’immunisation.
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Tracabilité
Afin d’améliorer la tracabilité des médicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du produit

administré doivent étre clairement enregistres.

La décision de vacciner un sujet doit prendre en compte son risque d’avoir été précedemment exposé
aux HPV et le bénéfice potentiel de la vaccination.

Comme pour tous les vaccins injectables, un traitement médical approprié doit toujours étre facilement
disponible en cas de réactions anaphylactiques rares aprés I’administration du vaccin.

Une syncope (évanouissement), parfois associée a des chutes, peut survenir aprés toute vaccination,
voire méme avant, en particulier chez les adolescents, comme réaction psychogene a I’injection avec
une aiguille. Ceci peut s’accompagner de plusieurs signes neurologiques comme une perturbation
visuelle transitoire, des paresthésies et des mouvements tonico-cloniques durant la phase de
récupération. Par conséquent, les personnes vaccinées doivent rester en observation pendant environ
15 minutes apres I’administration du vaccin. Il est important que des mesures soient mises en place
afin d’éviter toute blessure en cas d’évanouissement.

Comme tous les vaccins, la vaccination par Gardasil peut ne pas protéger tous les sujets vaccinés.

Gardasil ne protégera que contre les maladies causées par les HPV de types 6, 11, 16 et 18, et, dans
une certaine mesure, contre les maladies provoquées par certains types de HPV apparentés (voir
rubrique 5.1). Par conséquent, des mesures de précaution appropriées vis-a-vis des maladies
sexuellement transmissibles doivent continuer a étre prises.

Gardasil doit étre utilisé uniquement a titre prophylactique et n’a pas d’effet sur les infections a HPV
en cours ni sur les maladies cliniques préexistantes. Gardasil n’a pas démontré d’effet thérapeutique.
Le vaccin n’est donc pas indiqué pour le traitement du cancer du col de I’utérus, des dysplasies de haut
grade du col de I’utérus, de la vulve et du vagin ou des verrues génitales. De la méme facon, il n’est
pas destiné a prévenir la progression d’autres lésions préexistantes associées aux HPV.

Gardasil ne prévient pas la survenue de lésions dues a un type de HPV vaccinal chez les sujets infectés
par ce type de HPV au moment de la vaccination (voir rubrique 5.1).

L utilisation de Gardasil chez les femmes adultes doit tenir compte de la prévalence variable des types
de HPV dans les différentes zones géographiques.

La vaccination ne remplace pas le dépistage de routine du cancer du col de I’utérus. Etant donné
qu’aucun vaccin n’est efficace a 100 % et que Gardasil ne protége pas contre tous les types de HPV ou
contre les infections a HPV existantes, le dépistage de routine du cancer du col de I’utérus reste trés
important et doit se faire selon les recommandations locales.

La sécurité et I’'immunogénicité du vaccin ont été évaluées chez des sujets 4gés de 7 a 12 ans infectés
par le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) (voir rubrique 5.1).

Les sujets ayant une réponse immunitaire altérée apres I’utilisation d’un traitement
immunosuppresseur puissant, une anomalie génétique, ou pour d’autres causes, peuvent ne pas
répondre au vaccin.

Ce vaccin doit étre administré avec prudence aux personnes atteintes de thrombocytopénie ou de tout
trouble de la coagulation en raison de I’apparition possible d’un saignement chez ces sujets a la suite
d’une administration par voie intramusculaire.

Des études de suivi & long terme ont été menées pour déterminer la durée de protection (voir
rubrique 5.1).
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Aucune donnée de sécurité, d’immunogenicité ou d’efficacité n’est disponible pour étayer le passage,
pendant la vaccination avec Gardasil, a d’autres vaccins HPV qui ne couvrent pas les mémes types de
HPV. Par conséquent, il est important de prescrire le méme vaccin pour I’ensemble du schéma
posologique.

Sodium
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c.-a-d. qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

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

Dans tous les essais cliniques, les sujets qui avaient recu des immunoglobulines ou des produits
dérivés du sang au cours des 6 mois précédant la premiére dose de vaccin ont été exclus.

Utilisation avec d’autres vaccins

L’administration de Gardasil en méme temps (mais, pour les vaccins injectés, a un site d’injection
différent) que le vaccin (recombinant) contre I’hépatite virale B n’a pas interféré avec la réponse
immunitaire aux types de HPV. Les taux de séroprotection (proportion d’individus atteignant le niveau
séroprotecteur d’anticorps anti-HBs_ > 10 mUI/ml) n’ont pas été affectés (96,5 % pour la vaccination
concomitante et 97,5 % pour le vaccin contre I’hépatite virale B uniqguement). Les titres moyens
géomeétriques d’anticorps anti-HBs étaient plus faibles en cas d’administration concomitante, mais la
significativité clinique de cette observation est inconnue.

Gardasil peut étre administré de facon concomitante avec un vaccin combiné de rappel diphtérique (d) et
tétanique (T) ainsi que coquelucheux [acellulaire, composant] (ca) et/ou poliomyélitique [inactive] (P)
(vaccins dTca, dTP, dTPca) sans interférence significative avec la réponse anticorps aux composants de
chaque vaccin. Néanmoins, une tendance a la baisse des TMG d’anticorps anti-HPV a été observée dans le
groupe Administration concomitante. La significativité clinique de cette observation est inconnue. Ceci est
basé sur les résultats d’une étude clinique dans laquelle un vaccin combiné dTPca a été administré de facon
concomitante avec la premiére dose de Gardasil (voir rubrique 4.8).

L’administration concomitante de Gardasil avec des vaccins autres que ceux indiqués ci-dessus n’a
pas été étudiée.

Utilisation avec des contraceptifs hormonaux

Dans les études cliniques, 57,5 % des femmes agées de 16 a 26 ans et 31,2 % des femmes agées de 24 a
45 ans ayant recu Gardasil ont utilisé des contraceptifs hormonaux pendant la période de vaccination.
L’utilisation de contraceptifs hormonaux n’a pas semblé affecter la réponse immunitaire a Gardasil.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

Aucune étude spécifique sur le vaccin chez la femme enceinte n’a été menée. Au cours du programme
de développement clinique, 3 819 femmes (vaccin = 1 894 vs placebo = 1 925) ont rapporté au moins
une grossesse. Aucune différence significative en termes de types d’anomalies ou de proportion de
grossesses a I’issue défavorable n’a été constatée entre les femmes qui ont recu Gardasil et celles ayant
recu un placebo. Ces données relatives aux femmes enceintes (plus de 1 000 grossesses exposées)
n’indiquent aucune toxicité malformative ni feeto/néonatale.

Les données relatives & I’administration de Gardasil pendant la grossesse n’ont révélé aucun probléme
de sécurité potentiel. Toutefois, ces données sont insuffisantes pour recommander I’ utilisation de
Gardasil pendant la grossesse. La vaccination doit étre différée jusqu’a la fin de la grossesse.
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Allaitement

Chez les méres allaitantes ayant recu Gardasil ou un placebo pendant la période de vaccination des
essais cliniques, les taux d’effets indésirables chez la mére et le nourrisson allaité étaient comparables
dans le groupe vacciné et le groupe témoin. De plus, I'immunogénicité du vaccin s’est avérée
comparable chez les meres allaitantes et chez les femmes qui n’allaitaient pas pendant I’administration
du vaccin.

Gardasil peut par conséquent étre utilisé pendant I’allaitement.
Fertilité

Les études effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets déléteres directs ou indirects
sur la reproduction (voir rubrique 5.3). Aucun effet sur la fertilité masculine n’a été observé chez le rat
(voir rubrique 5.3).

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

Aucune étude n’a été menée concernant les effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines.

4.8 Effets indésirables
Résumé du profil de sécurité

Dans 7 essais cliniques (dont 6 contrdlés par placebo), les sujets ont recu Gardasil ou un placebo le
jour de I’inclusion, puis environ 2 et 6 mois plus tard. Peu de sujets (0,2 %) ont arrété I’étude en raison
d’effets indésirables. La sécurité a été évaluée soit dans I’ensemble de la population étudiée (6 études),
soit dans un sous-groupe prédéfini (une étude) de la population étudiée, a I’aide d’un carnet de
surveillance pendant 14 jours aprés chaque injection de Gardasil ou de placebo. La population qui a
été suivie a I’aide d’un carnet de surveillance était constituée de 10 088 sujets (6 995 jeunes filles et
femmes &gées de 9 & 45 ans et 3 093 jeunes gargons et hommes agés de 9 a 26 ans au moment de
I’inclusion) qui ont recu Gardasil et 7 995 sujets (5 692 femmes et 2 303 hommes) qui ont regu un
placebo.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés ont été des réactions indésirables au site
d’injection (77,1 % des vaccinés dans les 5 jours suivant toute visite de vaccination) et des céphalées
(16,6 % des vaccinés). Ces effets indésirables étaient généralement d’intensité légere ou modéreée.

Résumé tabulé des effets indésirables

Etudes cliniques

Le tableau 1 présente les effets indésirables liés au vaccin qui ont été observés chez les sujets ayant
recu Gardasil a une fréquence d’au moins 1,0 % et également a une fréquence supérieure a celle
observée chez les sujets ayant recu un placebo. Ils sont classés par fréquence selon la convention
suivante :

[Tres fréquent (> 1/10) ; Fréquent (> 1/100, <1/10) ; Peu fréquent (> 1/1 000, <1/100) ; Rare
(>1/10 000, <1/1 000) ; Tres rare (< 1/10 000)]

Expérience aprés la mise sur le marché

Le tableau 1 inclut également d’autres événements indésirables qui ont été spontanément rapportés lors de
I’utilisation aprés la mise sur le marché de Gardasil dans le monde entier. Etant donné que ces événements
sont rapportés volontairement par une population de taille incertaine, il n’est pas toujours possible d’estimer
de maniére fiable leur fréquence ou d’établir une relation causale avec I’exposition au vaccin. La fréquence
de ces événements indésirables est par conséquent qualifiée d’« indéterminée ».

5
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Tableau 1 : Evénements indésirables consécutifs a I’administration de Gardasil rapportés dans le
cadre d’études cliniques et de la surveillance post-commercialisation

Classe de systéemes Fréquence | Evénements indésirables
d’organes
Infections et infestations | Fréquence | Cellulite (infection) au site
indéterminée | d’injection*
Affections Fréquence | Purpura thrombopénique

hématologiques et du
systeme lymphatique

indéterminée

idiopathique*, lymphadénopathie*

Affections du systeme
immunitaire

Fréquence
indéterminée

Reéactions d’hypersensibilité, y
compris réactions
anaphylactiques/anaphylactoides®

Affections du systeme
nerveux

Trés fréquent

Céphalée

Fréquence
indéterminée

Encéphalomyélite disséminée
aigué*, sensation vertigineuse! *,
syndrome de Guillain-Barré*,
céphalées, syncope parfois
accompagnée de mouvements
tonico-cloniques*

Affections gastro- Fréquent | Nausée
intestinales Fréguence | Vomissement*
indéterminée
Affections Fréquent | Extrémités douloureuses
musculosquelettiques et | Fréquence | Arthralgie*, myalgie*

du tissu conjonctif

indéterminée

Troubles généraux et

Tres frequent

Au site d’injection : érythéme,

douleur, tuméfaction

Fievre

Au site d’injection : hématome,
prurit

Nodule au point d'injection

anomalies au site
d’administration

Fréquent

Peu fréquent

Fréquence | Asthénie*, frissons*, fatigue*,
indéterminée | malaise*
* Evénements indésirables rapportés aprés la mise sur le marché (la fréquence ne
peut pas étre estimée sur la base des données disponibles).
L Au cours des études cliniques, les sensations vertigineuses ont été un effet
indésirable fréquent chez les femmes. Chez les hommes, des sensations
vertigineuses n’ont pas été observées plus fréqguemment chez les sujets vaccinés que
chez les sujets ayant recu un placebo.

Par ailleurs, dans les études cliniques, des effets indésirables considérés par I’investigateur de I’étude
comme liés au vaccin ou au placebo ont été observés a des fréquences inférieuresa 1 % :

Affections respiratoires, thoracigues et médiastinales :
Tres rare : bronchospasme.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Rare : urticaire.

Neuf cas (0,06 %) d’urticaire ont été rapportés dans le groupe Gardasil et 20 cas (0,15 %) ont été
observés dans le groupe placebo contenant un adjuvant.

Dans les études cliniques, des sujets de la population de sécurité ont rapporté de nouveaux problemes
médicaux au cours de la période de suivi. Parmi les 15 706 sujets qui ont recu Gardasil et les

13 617 sujets qui ont recu un placebo, 39 cas d’arthrite/arthropathie non spécifique ont été rapportés :
24 dans le groupe Gardasil et 15 dans le groupe placebo.

6
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Dans une étude clinique portant sur 843 adolescents et adolescentes en bonne santé agés de 11 a

17 ans, I’administration concomitante de la premiere dose de Gardasil et d’un vaccin de rappel
combiné diphtérique, tétanique, coquelucheux [acellulaire, composant] et poliomyélitique [inactivé] a
été associée a davantage de cas de tuméfaction au site d’injection et de céphalées. Les différences
observées étaient < 10 % et chez la majorité des sujets, les événements indésirables rapportés étaient
d’intensité légére a modérée.

Déclaration des effets indésirables suspectés

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

4.9 Surdosage
Des cas d’administration de doses de Gardasil supérieures aux doses recommandées ont été rapportés.

En général, le profil des événements indésirables rapportés en cas de surdosage était comparable a
celui observé aux doses uniques recommandées de Gardasil.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins Viraux, Code ATC : JO7BMO01
Mécanisme d’action

Gardasil est un vaccin adjuvé quadrivalent recombinant non infectieux préparé a partir de pseudo-
particules virales (VLP, Virus Like Particles) hautement purifiées de la principale protéine L1 de la
capside des HPV de types 6, 11, 16 et 18. Les VLP ne contiennent pas d’ADN viral et ne peuvent pas
infecter des cellules, se reproduire ou provoquer des maladies. Les HPV n’infectent que les humains,
mais des études menées chez I’animal avec des papillomavirus analogues suggérent que I’efficacité
des vaccins VLP L1 est médiée par le développement d’une réponse immunitaire humorale.

Selon les estimations, les HPV de types 16 et 18 sont responsables d’environ 70 % des cancers du col
de I'utérus et 75 a 80 % des cancers de I’anus, de 80 % des adénocarcinomes in situ (AlS), de 45 a

70 % des néoplasies intraépithéliales cervicales de haut grade (CIN 2/3), de 25 % des néoplasies
intraépithéliales cervicales de bas grade (CIN 1), d’environ 70 % des néoplasies intraépithéliales
vulvaires de haut grade (VIN 2/3) et vaginales de haut grade (ValN 2/3) liées aux HPV, et de 80 % des
néoplasies intraépithéliales anales de haut grade (AIN 2/3) liées aux HPV. Les HPV de types 6 et 11
sont responsables d’environ 90 % des verrues génitales et 10 % des néoplasies intraépithéliales
cervicales de bas grade (CIN 1). Les CIN 3 et les AIS sont considérés comme des précurseurs
immédiats du cancer invasif du col de I’utérus.

Le terme « lésions génitales précancéreuses » employé dans la rubrique 4.1 correspond aux néoplasies
intraépithéliales cervicales de haut grade (CIN 2/3), aux néoplasies intraépithéliales vulvaires de haut
grade (VIN 2/3) et aux néoplasies intraépithéliales vaginales de haut grade (ValN 2/3).

Le terme « lésions anales précancéreuses » employé dans la rubrique 4.1 correspond aux neoplasies
intraépithéliales anales de haut grade (AIN 2/3).

L’indication repose sur la démonstration de I’efficacité de Gardasil chez les femmes agées de 16 a
45 ans et chez les hommes agés de 16 a 26 ans, ainsi que sur la démonstration de I’immunogénicité de
Gardasil chez les enfants et adolescents agés de 9 a 15 ans.
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Etudes cliniques

Efficacité chez les femmes agées de 16 a 26 ans

L efficacité de Gardasil chez les femmes &gées de 16 a 26 ans a été évaluée dans 4 études cliniques

de phase Il et 11l randomisées, en double aveugle, contrélées par placebo, portant sur un total de

20 541 femmes qui ont été recrutées et vaccinées sans dépistage préalable de la présence d’une
infection a HPV.

Les principaux critéres d’évaluation de I’efficacité comprenaient les lésions vulvaires et vaginales
(verrues genitales, VIN, ValN) ainsi que les CIN de tout grade et cancers du col de I’utérus liés aux
HPV de types 6, 11, 16 ou 18 (protocole 013, FUTURE 1), les CIN 2/3, AlS et cancers du col de
I’utérus liés aux HPV de types 16 ou 18 (protocole 015, FUTURE I1), les infections persistantes et
maladies liées aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18 (protocole 007), et les infections persistantes liées au
HPV de type 16 (protocole 005). Les analyses primaires de I’efficacité, en ce qui concerne les types de
HPV vaccinaux (HPV 6, 11, 16 et 18), ont été effectuées dans la population d’efficacité per protocole
(laquelle était constituée de sujets ayant recu les 3 vaccinations dans I’année suivant I’inclusion, ne
présentant pas d’écart majeur par rapport au protocole et étant naifs du ou des types de HPV pertinents
avant la premiere dose et jusqu’a 1 mois aprées la 3e dose [Mois 7]).

Les résultats d’efficacité sont présentés pour I’analyse combinée des protocoles d’étude. L’efficacité pour
les CIN 2/3 ou AlS liés aux HPV de types 16/18 repose sur les données des protocoles 005 (criteres
d’évaluation liés au type 16 uniquement), 007, 013 et 015. L’efficacité pour tous les autres critéres
d’évaluation repose, quant a elle, sur les protocoles 007, 013 et 015. La durée médiane du suivi de ces
études était respectivement de 4,0, 3,0, 3,0 et 3,0 ans pour le protocole 005, le protocole 007, le

protocole 013 et le protocole 015. La durée médiane du suivi pour les protocoles combinés (005, 007, 013
et 015) était de 3,6 ans. Les résultats de chaque étude individuelle corroborent les résultats de I’analyse
combinée. Gardasil s’est avéré efficace contre les maladies a HPV causées par chacun des quatre types de
HPV vaccinaux. A la fin de I’étude, les sujets inclus dans les deux études de phase 111 (protocole 013 et
protocole 015) ont été suivis pendant une période allant jusqu’a 4 ans (médiane de 3,7 ans).

Les néoplasies intraépithéliales cervicales (CIN) de grade 2/3 (dysplasies de moyen a haut grade) et
les adénocarcinomes in situ (AIS) ont été utilisés dans les essais cliniques comme marqueur de
substitution du cancer du col de I’utérus.

Dans I’étude d’extension a long terme du protocole 015, 2 536 femmes &gées de 16 a 23 ans pendant
la vaccination avec Gardasil dans I’étude de base ont été suivies. Dans la population PPE, aucun cas
de maladies a HPV (CIN de haut grade liées aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18) n’a été observé
jusqu’a environ 14 ans (suivi médian de 11,9 ans). Dans cette étude, une protection durable a été
statistiguement démontrée jusqu’a environ 12 ans.

Efficacité chez les femmes naives du ou des types de HPV vaccinaux pertinents

L efficacité a été mesurée a partir de la visite du Mois 7. Dans I’ensemble, 73 % des femmes étaient
naives (test PCR négatif et séronégativité) des 4 types de HPV au moment de I’inclusion.

Les résultats d’efficacité pour les criteres d’évaluation pertinents analysés 2 ans apres I’inclusion et a
la fin de I’étude (durée médiane de suivi = 3,6 ans) dans la population per protocole sont présentés
dans le tableau 2.

Une analyse complémentaire a été effectuée pour évaluer I’efficacité de Gardasil contre les CIN 3 et
AIS liés aux HPV de types 16/18.
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Tableau 2 : Analyse de I’efficacité de Gardasil contre les lésions cervicales de haut grade dans la
population PPE

Gardasil Placebo o Gardasil Placebo %
Nombre Nombre d’eﬁi(?acité Nombre Nombre | d’efficacité***
de cas de cas 32 ans (IC de cas de cas alafinde
Nombre de | Nombre de | = 5 g5 %) Nombre de | Nombre de I’étude
sujets* sujets* sujets* sujets* (IC a 95 %)
CIN 2/3 0 53 100,0 2%* 112 98,2
ou AlS lié 8487 8460 (92,9, 8493 8464 (93,5, 99,8)
aux 100,0)
HPV 16/18
CIN 3 liée 0 29 100 (86,5, 2** 64 96,9
aux 8487 8460 100,0) 8493 8464 (88,4, 99,6)
HPV 16/18
AlS lié 0 6 100 (14,8, 0 7 100
aux 8487 8460 100,0) 8493 8464 (30,6, 100,0)
HPV 16/18

*Nombre de sujets avec au moins une visite de suivi apres le Mois 7
**Sur la base des données virologiques, le premier cas de CIN 3 détecté chez une patiente présentant une
infection chronique a HPV 52 est probablement lié au HPV 52. Le HPV 16 n’a été détecté que dans 1 seul des
11 échantillons (au Mois 32,5) et n’a pas été décelé dans les tissus excisés au cours de la LEEP (excision
électrochirurgicale a I’anse). Dans le deuxiéme cas de CIN 3, observé chez une patiente qui présentait une
infection a HPV 51 au Jour 1 (dans 2 des 9 échantillons), le HPV 16 a été détecté lors d’une biopsie au Mois 51
(dans 1 des 9 échantillons) et le HPV 56 a été détecté dans 3 des 9 échantillons au Mois 52 dans les tissus excisés
au cours de la LEEP.
***|_es patientes ont été suivis pendant une période allant jusqu’a 4 ans (médiane de 3,6 ans)
Remarque : les estimations ponctuelles et les intervalles de confiance sont ajustés par personne-temps de suivi.

A la fin de I’étude et dans les protocoles combinés,

. I’efficacité de Gardasil contre les CIN 1 liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 était de 95,9 %
(ICa9%5%:91,4,984);

. I’efficacité de Gardasil contre les CIN (1, 2, 3) ou AIS liés aux HPV de types 6, 11, 16 et 18
était de 96,0 % (IC a 95 % : 92,3, 98,2) ;

o I’efficacité de Gardasil contre les VIN 2/3 et VVaIN 2/3 liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18
était respectivement de 100 % (IC & 95 % : 67,2, 100) et 100 % (IC & 95 % : 55,4, 100) ;

o I’efficacité de Gardasil contre les verrues génitales liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 était

de 99,0 % (ICa95 % : 96,2, 99,9).

Dans le protocole 012, I’efficacité de Gardasil contre les infections persistantes a 6 mois [définies
comme des échantillons positifs lors de deux visites consécutives ou plus a 6 mois d’intervalle

(= 1 mois) ou plus] liées aux HPV de types 16 et 18 était respectivement de 98,7 % (IC a 95 % : 95,1,
99,8) et 100,0 % (IC a 95 % : 93,2, 100,0) aprés une période de suivi pouvant aller jusqu’a 4 ans
(moyenne de 3,6 ans). Pour les infections persistantes a 12 mois, I’efficacité contre les HPV de

types 16 et 18 était respectivement de 100,0 % (IC a 95 % : 93,9, 100,0) et 100,0 % (IC a 95 % :

79,9, 100,0).

Efficacité chez les femmes présentant des signes d’infection ou de maladie 8 HPV 6, 11, 16 ou 18 au

Jour 1

Les investigateurs n’ont observé aucun signe de protection contre les maladies causées par les types de
HPV vaccinaux pour lesquels les femmes présentaient un test PCR positif au Jour 1. Les femmes déja

infectées par un ou plusieurs types de HPV vaccinaux avant la vaccination étaient protégées contre les
maladies cliniques causées par les autres types de HPV vaccinaux.
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Efficacité chez les femmes présentant ou non des antécédents d’infection ou de maladie a HPV 6, 11,

16 ou 18

La population en intention de traiter (ITT) modifiée était constituée de femmes, tous statuts HPV
initiaux au Jour 1 confondus, qui avaient recu au moins une vaccination et chez qui le comptage des
cas avait commenceé 1 mois apres la premiére dose. Cette population se rapproche de la population
féminine générale en termes de prévalence des infections ou maladies a HPV au moment de
I’inclusion. Les résultats sont resumés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Efficacité de Gardasil contre les lésions cervicales de haut grade dans la population ITT
modifiée constituée de femmes, tous statuts HPV initiaux confondus

Gardasil Placebo Gardasil | Placebo o
Nombre Nombre % Nombre | Nombre d’effice;)cité**
de cas decas | d’efficacité** | de cas de cas 31afin de
Nombre de | Nombre a2ans Nombre | Nombre I’étude
sujets* de (IC a95 %) de de (IC 295 %)
sujets* sujets* | sujets*
CIN 2/3 ou 122 201 39,0 146 303 51,8
AlS lié¢ au 9831 9896 (23,3,51,7) 9836 9904 (41,1, 60,7)
HPV 16 ou au
HPV 18
CIN 3 liée aux 83 127 34,3 103 191 46,0
HPV 16/18 0831 9896 (12,7, 50,8) 9836 9904 (31,0,57,9)
AIS lié aux 5 11 54,3 6 15 60,0
HPV 16/18 9831 9896 (<0, 87,6) 9836 9904 (<0, 87,3)

*Nombre de sujets avec au moins une visite de suivi 30 jours apres le Jour 1

**|_e taux d’efficacité est calculé sur la base des protocoles combinés. L efficacité contre les CIN 2/3 ou AlS liés
aux HPV 16/18 repose sur les données des protocoles 005 (criteres d’évaluation liés au HPV 16 uniquement),
007, 013 et 015. Les patientes ont été suivies pendant une période allant jusqu’a 4 ans (médiane de 3,6 ans).
Remarque : les estimations ponctuelles et les intervalles de confiance sont ajustés par personne-temps de suivi.

L efficacité contre les VIN 2/3 liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 était de 73,3 % (ICa95 % :
40,3, 89,4), I’efficacité contre les ValN 2/3 liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 était de 85,7 %
(ICa95 % : 37,6, 98,4), et I’efficacité contre les verrues génitales liées aux HPV de types 6, 11, 16
et 18 était de 80,3 % (IC 295 % : 73,9, 85,3) dans les protocoles combinés a la fin de I’étude.

Dans I’ensemble, 12 % de la population étudiée combinée présentait un test Pap anormal suggérant la
présence d’une CIN au Jour 1. Chez les femmes présentant un test Pap anormal au Jour 1 qui étaient
naives des types de HPV vaccinaux pertinents au Jour 1, I’efficacité du vaccin est restée élevée. Chez
les femmes présentant un test Pap anormal au Jour 1 qui étaient déja infectées par les types de HPV
vaccinaux pertinents au Jour 1, aucune efficacité vaccinale n’a été observée.

Protection contre la charge de morbidité globale des maladies cervicales 8 HPV chez les femmes agées
de 16 a 26 ans

L’impact de Gardasil sur le risque global de maladie cervicale a HPV (autrement dit, toute maladie
causeée par un quelconque type de HPV) a été évalué a partir de 30 jours apres la premiére dose chez
17 599 sujets inclus dans deux études d’efficacité de phase Il (protocoles 013 et 015). Parmi les
femmes qui étaient naives de 14 types courants de HPV et qui présentaient un test Pap négatif au
Jour 1, I’administration de Gardasil a réduit de 42,7 % (IC a 95 % : 23,7, 57,3) I’incidence des

CIN 2/3 ou AIS causes par des types de HPV vaccinaux ou non vaccinaux, et de 82,8 % (IC 4 95 % :
74,3, 88,8) I’incidence des verrues génitales a la fin de I’étude.
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Dans la population ITT modifiée, le bénéfice du vaccin en termes d’incidence globale des CIN 2/3
ou AlS (causés par tout type de HPV) et des verrues génitales était nettement plus faible, avec une
réduction de respectivement 18,4 % (1IC a2 95 % : 7,0, 28,4) et 62,5 % (IC &4 95 % : 54,0, 69,5), car
Gardasil n’a aucun impact sur I’évolution des infections ou maladies présentes au début de la
vaccination.

Impact sur les traitements définitifs du col de I’utérus

L’impact de Gardasil sur les taux de traitement définitif du col de I’utérus, indépendamment des types
de HPV en cause, a été évaluée chez 18 150 sujets inclus dans les protocoles 007, 013 et 015. Dans la
population naive de HPV (sujets naifs de 14 types courants de HPV et ayant présenté un test Pap
négatif au Jour 1), Gardasil a permis de réduire de 41,9 % (IC a 95 % : 27,7, 53,5) la proportion de
femmes ayant di subir un traitement définitif du col de I’utérus (excision électrochirurgicale a I’anse
ou conisation au bistouri froid) a la fin de I’étude. Dans la population ITT, la réduction
correspondante était de 23,9 % (IC 495 % : 15,2, 31,7).

Efficacité due a une protection croisée

L efficacité de Gardasil contre les CIN (de tous grades) et les CIN 2/3 ou AIS causés par 10 types de
HPV non vaccinaux (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59) structurellement apparentés au
HPV 16 ou au HPV 18 a été évaluée en s’appuyant sur la base de données combinée des informations
d’efficacité de phase 111 (N = 17 599) apres un suivi médian de 3,7 ans (& la fin de I’étude).

L efficacité contre des maladies causées par des combinaisons prédéfinies de types de HPV non
vaccinaux a été mesurée. Les études ne disposaient pas d’une puissance statistique suffisante pour
évaluer I’efficacité contre les maladies causées par des types individuels de HPV.

L analyse primaire a été effectuée dans des populations propres a un type donné, au sein desquelles les
femmes devaient obligatoirement étre négatives pour le type analysé, mais pouvaient étre positives
pour d’autres types de HPV (96 % de la population globale). L analyse ponctuelle primaire aprés 3 ans
n’a pas atteint une significativité statistique pour tous les critéres d’évaluation prédéfinis. Les résultats
finaux de fin d’étude concernant I’incidence combinée des CIN 2/3 ou des AlS dans cette population
aprés un suivi médian de 3,7 ans sont présentés dans le tableau 4. Pour les critéres d’évaluation
composites, une efficacité statistiquement significative contre les maladies a été démontrée pour les
types de HPV phylogénétiquement apparentés au HPV 16 (en particulier le HPV 31), tandis qu’aucune
efficacité statistiquement significative n’a été observée pour les types de HPV phylogénétiquement
apparentés au HPV 18 (dont le HPV 45). Pour les 10 types de HPV individuels, une significativité
statistique n’a été atteinte que pour le HPV 31.
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Tableau 4 : Résultats relatifs aux CIN 2/3 ou aux AlS chez des sujets naifs de types spécifiques de
HPV' (résultats de fin étude)

Naif de > 1 type de HPV
Critére d’évaluation Gardasil Placebo
composite cas cas % efficacité ICa95 %
(HPV 31/45)* 34 60 43,2 % 12,1, 63,9
(HPV 31/33/45/52/58) § 111 150 25,8 % 46,425
10 types de HPV non 162 211 23,0 % 51,377
vaccinaux/
Types apparentés au 111 157 29,1 % 91,449
HPV 16 _(espéce A9)
HPV 31 23 52 55,6 % 26,2, 74,17
HPV 33 29 36 19,1 % <0,52,1"
HPV 35 13 15 13,0 % <0,619'
HPV 52 44 52 14,7 % <0, 44,2
HPV 58 24 35 31,5 % <0, 61,0
Types apparentés au 34 46 259 % <0;539
HPV 18 (espece A7)
HPV 39 15 24 37,5 % <0, 69,5
HPV 45 11 11 0,0 % <0, 60,7
HPV 59 9 15 39,9 % <0, 76,8
Espéece A5 (HPV 51) 34 41 16,3 % <0, 48,5
Espéce A6 (HPV 56) 34 30 -13,7 % <0,325

1 Les études ne disposaient pas d’une puissance statistique suffisante pour évaluer I’efficacité contre les
maladies causées par des types individuels de HPV.

' L efficacité a été évaluée sur la base de la réduction des CIN 2/3 ou AIS liés au HPV 31.

8 L efficacité a été calculée sur la base de la réduction des CIN 2/3 ou AlS liés aux HPV 31, 33, 52 et 58.

I Inclut les types de HPV non vaccinaux 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 et 59 identifiés par des tests.

Efficacité chez les femmes agées de 24 a 45 ans

L efficacité de Gardasil chez les femmes agées de 24 a 45 ans a été évaluée dans une étude clinique de
phase Il randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo (protocole 019, FUTURE Il1) portant
sur un total de 3 817 femmes, qui ont été recrutées et vaccinées sans dépistage préalable de la présence
d’une infection a HPV.

Les principaux critéres d’évaluation de I’efficacité comprenaient I’incidence combinée des infections
persistantes (définition & 6 mois), verrues génitales, Iésions vulvaires et vaginales, CIN de tout grade,
AIS et cancers du col de I’utérus liés aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18, ou aux HPV de types 16

ou 18. La durée médiane du suivi pour cette étude était de 4,0 ans.

Dans I’étude d’extension & long terme du protocole 019, 685 femmes &gées de 24 a 45 ans pendant la
vaccination avec Gardasil dans I’étude de base ont été suivies. Dans la population PPE, aucun cas de
maladies a HPV (CIN de tous grades et verrues génitales liées aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18) n’a
été observé jusqu’a 10,1 ans (suivi médian de 8,7 ans).

Efficacité chez les femmes naives du ou des types de HPV vaccinaux pertinents

Les analyses primaires de I’efficacité ont été effectuées dans la population d’efficacité per protocole
(PPE) (laguelle était constituée de sujets ayant recu les 3 vaccinations dans I’année suivant
I’inclusion, ne présentant pas d’écart majeur par rapport au protocole et étant naifs du ou des types de
HPV pertinents avant la premiére dose et jusqu’a 1 mois apres la 3e dose [Mois 7]). L’efficacité a été
mesurée a partir de la visite du Mois 7. Dans I’ensemble, 67 % des sujets étaient naifs (test PCR
négatif et séronégativité) des 4 types de HPV au moment de I’inclusion.
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L’efficacité de Gardasil contre I’incidence combinée des infections persistantes, verrues génitales,
Iésions vulvaires et vaginales, CIN de tous grades, AlS et cancers du col de I’utérus liés aux HPV de
types 6, 11, 16 ou 18 était de 88,7 % (IC 4 95 % : 78,1, 94,8).

L efficacité de Gardasil contre I’incidence combinée des infections persistantes, verrues génitales,
Iésions vulvaires et vaginales, CIN de tous grades, AlS et cancers du col de I’utérus liés aux HPV de
types 16 ou 18 était de 84,7 % (IC a 95 % : 67,5, 93,7).

Efficacité chez les femmes présentant ou non des antécédents d’infection ou de maladie 8 HPV 6, 11,
16 ou 18

La population de I’ensemble d’analyse complet (également appelée « population ITT ») était
constituée de femmes, tous statuts HPV initiaux au Jour 1 confondus, qui avaient regu au moins une
vaccination et chez qui le comptage des cas avait commencé au Jour 1. Cette population se rapproche
de la population féminine générale en termes de prévalence des infections ou maladies a HPV au
moment de I’inclusion.

L efficacité de Gardasil contre I’incidence combinée des infections persistantes, verrues génitales,
Iésions vulvaires et vaginales, CIN de tous grades, AlS et cancers du col de I’utérus liés aux HPV de
types 6, 11, 16 ou 18 était de 47,2 % (IC a 95 % : 33,5, 58,2).

L’efficacité de Gardasil contre I’incidence combinée des infections persistantes, verrues génitales,
Iésions vulvaires et vaginales, CIN de tous grades, AlS et cancers du col de I’utérus liés aux HPV de
types 16 ou 18 était de 41,6 % (IC a 95 % : 24,3, 55,2).

Efficacité chez les femmes (agées de 16 a 45 ans) présentant des signes d’une infection antérieure a
un type de HPV vaccinal (séropositivité) qui n’était plus détectable au début de la vaccination (test

PCR négatif)

Dans les analyses post hoc des sujets (ayant regu au moins une vaccination) présentant des signes
d’une infection antérieure a un type de HPV vaccinal (séropositivité) qui n’était plus détectable (test
PCR négatif) au début de la vaccination, I’efficacité de Gardasil pour prévenir les affections dues a la
récurrence du méme type de HPV était de 100 % (IC & 95 % : 62,8, 100,0 ; 0 vs 12 cas [n = 2 572 pour
la combinaison des études portant sur des jeunes femmes]) pour les CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 et
verrues génitales liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18 chez les femmes agées de 16 a 26 ans.

L efficacité était de 68,2 % (IC 295 % : 17,9, 89,5 ; 6 vs 20 cas [n = 832 pour la combinaison des
études portant sur des jeunes femmes et des femmes adultes]) pour les infections persistantes liées aux
HPV de types 16 et 18 chez les femmes agées de 16 a 45 ans.

Efficacité chez les hommes &gés de 16 a 26 ans

L efficacité a été évaluée par rapport aux verrues génitales externes, néoplasies intraépithéliales
péniennes/périnéales/périanales (PIN) de grade 1/2/3 et infections persistantes liées aux HPV de
types 6, 11, 16 et 18.

L efficacité de Gardasil chez les hommes &gés de 16 a 26 ans a été évaluée dans une étude clinique de
phase 111 randomisée, en double aveugle, contrélée par placebo (protocole 020) portant sur un total de
4 055 hommes recrutés et vaccinés sans dépistage préalable de la présence d’une infection a HPV. La
durée médiane du suivi était de 2,9 ans.

L efficacité du vaccin contre les néoplasies intraépithéliales anales (AIN de grade 1/2/3), le cancer de
I’anus et les infections intra-anales persistantes a été évaluée dans un sous-groupe de 598 hommes
(Gardasil = 299 ; placebo = 299) du protocole 020 qui avaient eux-mémes déclaré avoir des rapports
sexuels avec d’autres hommes (MSM).
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Les MSM courent un plus grand risque d’infection anale a HPV que la population générale ; le
bénéfice absolu de la vaccination en termes de prévention du cancer de I’anus dans la population
générale est vraisemblablement tres faible.

La présence d’une infection a VVIH était un criteére d’exclusion (voir rubrique 4.4).

Efficacité chez les hommes naifs des types de HPV vaccinaux pertinents

Les analyses primaires de I’efficacité, en ce qui concerne les types de HPV vaccinaux (HPV 6, 11,
16 et 18), ont été effectuées dans la population d’efficacité per protocole (laquelle était constituée de
sujets ayant recu les 3 vaccinations dans I’année suivant I’inclusion, ne présentant pas d’écart majeur
par rapport au protocole et étant naifs du ou des types de HPV pertinents avant la premiere dose et
jusqu’a 1 mois aprés la 3e dose [Mois 7]). L’efficacité a été mesurée a partir de la visite du Mois 7.
Dans I’ensemble, 83 % des hommes (87 % des sujets hétérosexuels et 61 % des sujets MSM) étaient
naifs (test PCR négatif et séronégativité) des 4 types de HPV a I’inclusion.

Les néoplasies intraépithéliales anales (AIN) de grade 2/3 (dysplasies de moyen a haut grade) ont été
utilisées comme marqueur de substitution du cancer de I’anus dans les études cliniques.

Les résultats d’efficacité pour les criteres d’évaluation pertinents analysés a la fin de I’étude (durée
médiane du suivi de 2,4 ans) dans la population per protocole sont présentés dans le tableau 5.
L’efficacité contre les PIN de grade 1/2/3 n’a pas été démontrée.

Tableau 5 : Efficacité de Gardasil contre les lésions génitales externes (EGL) dans la population
PPE™* constituée d’hommes agés de 16 a 26 ans

Gardasil Placebo % efficacité
Critére d’évaluation N Nombre N Nombre (1IC a95 %)
de cas de cas
Lésions génitales externes liées aux HPV de types 6/11/16/18
Lésions génitales 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)
externes
Verrues génitales 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)
PIN 1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

*Les sujets de la population PPE ont recu les 3 vaccinations dans I’année suivant I’inclusion, ne présentaient pas
d’écart majeur par rapport au protocole et étaient naifs des types de HPV pertinents avant la premiére dose et
jusqu’a 1 mois apreés la 3e dose (Mois 7).

A la fin de I’analyse des lésions anales dans la population MSM (la durée médiane du suivi était de
2,15 ans), I’effet préventif contre les AIN 2/3 liées aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18 et les AIN 2/3
liées aux HPV de types 16 ou 18 était respectivement de 74,9 % (ICa 95 %: 8,8, 95,4 ;

3/194 vs 13/208) et 86,6 % (IC a 95 % : 0,0, 99,7 ; 1/194 vs 8/208).

La durée de la protection contre le cancer de I’anus est actuellement inconnue. Dans I’étude
d’extension & long terme du protocole 020, 917 hommes &gés de 16 a 26 ans pendant la vaccination
avec Gardasil dans I’étude de base ont été suivis. Dans la population PPE, aucun cas de verrues
génitales liées aux HPV de types 6/11, de Iésions génitales externes liées aux HPV de types 6/11/16/18
ou d’AIN de haut grade liées aux HPV de types 6/11/16/18 chez les MSM n’a été observé jusqu’a
11,5 ans (suivi médian de 9,5 ans).

Efficacité chez les hommes présentant ou non des antécédents d’infection ou de maladie a HPV 6, 11,
16 ou 18

La population de I’ensemble d’analyse complet était constituée d’hommes, tous statuts HPV initiaux

au Jour 1 confondus, qui avaient regu au moins une vaccination et chez qui le comptage des cas avait
commencé au Jour 1. Cette population se rapproche de la population masculine générale en termes de
prévalence des infections ou maladies a HPV a I’inclusion.
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L’efficacité de Gardasil contre les verrues génitales externes liées aux HPV de types 6, 11, 16 et 18
était de 68,1 % (IC 2 95 % : 48,8, 79,3).

Dans le sous groupe MSM, I’efficacité de Gardasil contre les AIN 2/3 liées aux HPV de types 6, 11,
16 ou 18 et les AIN 2/3 liées aux HPV de types 16 ou 18 était respectivement de 54,2 % (IC 2 95 % :
18,0, 75,3 ; 18/275 vs 39/276) et 57,5 % (IC a 95 % : -1,8, 83,9 ; 8/275 vs 19/276 cas).

Protection contre la charge de morbidité globale des maladies a HPV chez les hommes agés de 16 a
26 ans

L’impact de Gardasil sur le risque global de lésions génitales externes a été évalué apres la premiere
dose chez 2 545 sujets inclus dans I’étude d’efficacité de phase 111 (protocole 020). Parmi les hommes
qui étaient naifs de 14 types courants de HPV, I’administration de Gardasil a réduit de 81,5 % (IC a 95
% : 58,0, 93,0) Iincidence des lésions génitales externes causées par des types de HPV vaccinaux ou
non vaccinaux. Dans la population de I’ensemble d’analyse complet (FAS), le bénéfice du vaccin en
termes d’incidence globale des EGL était moins important, avec une réduction de 59,3 % (IC 4 95 % :
40,0, 72,9), car Gardasil n’a aucun impact sur I’évolution des infections ou maladies présentes au
début de la vaccination.

Impact sur les biopsies et les traitements définitifs

L’impact de Gardasil sur les taux de biopsie et de traitement d’EGL, indépendamment des types de HPV en
cause, a été évalué chez 2 545 sujets inclus dans le protocole 020. A la fin de I’étude, dans la population
naive de HPV (naive de 14 types courants de HPV), Gardasil avait permis de réduire de 54,2 % (IC a

95 % : 28,3, 71,4) la proportion d’hommes ayant dd subir une biopsie, et de 47,7 % (IC 295 % : 18,4, 67,1)
la proportion d’hommes ayant di étre traités. Dans la population FAS, la réduction correspondante était
respectivement de 45,7 % (IC a 95 % : 29,0, 58,7) et 38,1 % (IC a 95 % : 19,4, 52,6).

Immunogénicité

Tests de mesure de la réponse immunitaire

Aucun niveau minimal d’anticorps associé a une protection n’a été identifié pour les vaccins HPV.

L’ immunogénicité de Gardasil a été évaluée chez 20 132 jeunes filles et femmes agées de 9 a 26 ans
(Gardasil n =10 723 ; placebo n =9 409), 5 417 jeunes garcons et hommes ages de 9 a 26 ans
(Gardasil n =3 109 ; placebo n = 2 308) et 3 819 femmes agées de 24 a 45 ans (Gardasil, n = 1911,
placebo n =1 908).

Des tests immunologiques spécifiques au type (CLIA, competitive Luminex-based immunoassay) avec
des normes spécifiques au type ont été utilisés pour évaluer I’'immunogénicité a chaque type de HPV
vaccinal. Ce type de test permet de mesurer les anticorps dirigés contre un seul épitope neutralisant
pour chague type de HPV.

Réponses immunitaires a Gardasil 1 mois apreés la 3e dose

Dans les études cliniques menées chez des femmes agées de 16 a 26 ans, 99,8 %, 99,8 %, 99,8 % et
99,5 % des sujets ayant recu Gardasil étaient devenus séropositifs respectivement pour les anticorps
anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 un mois apres la 3e dose. Dans I’étude clinique
menée chez des femmes agées de 24 a 45 ans, 98,4 %, 98,1 %, 98,8 % et 97,4 % des sujets ayant recu
Gardasil étaient devenus séropositifs respectivement pour les anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-
HPV 16 et anti-HPV 18 un mois apreés la 3e dose. Dans I’étude clinique menée chez des hommes agés
de 16 & 26 ans, 98,9 %, 99,2 %, 98,8 % et 97,4 % des sujets ayant recu Gardasil étaient devenus
séropositifs respectivement pour les anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18
un mois apres la 3e dose. Gardasil a induit des titres moyens géométriques (TMG) d’anticorps anti-
HPV élevés 1 mois aprés la 3e dose dans toutes les catégories d’age évaluées.
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Comme I’on pouvait s’y attendre pour les femmes de 24 a 45 ans (protocole 019), les titres d’anticorps
observés étaient inférieurs a ceux constatés chez les femmes agées de 16 a 26 ans.

Les taux d’anticorps anti-HPV observés chez les sujets témoins qui avaient éliminé une infection a
HPV (séropositivité et test PCR négatif) étaient nettement inférieurs a ceux induits par le vaccin. Par
ailleurs, les taux (TMG) d’anticorps anti-HPV observés chez les sujets vaccineés sont restés égaux ou
supérieurs au seuil de séropositivité au cours de la période de suivi a long terme des études de

phase 111 (voir ci-dessous la rubrique Persistance de la réponse immunitaire a Gardasil).

Comparaison de I'efficacité de Gardasil chez les femmes et les jeunes filles

Une étude clinique (protocole 016) a comparé I’immunogénicité de Gardasil chez des jeunes filles
de 10 & 15 ans a celle observée chez des femmes &gées de 16 a 23 ans. Dans le groupe vaccing,
entre 99,1 et 100 % des sujets étaient devenus séropositifs pour tous les sérotypes vaccinaux 1 mois
apres la 3e dose.

Le tableau 6 compare les TMG d’anticorps anti-HPV 6, 11, 16 et 18 observés 1 mois apres la premiére
3e dose chez des jeunes filles de 9 a 15 ans a ceux constatés chez des femmes agées de 16 a 26 ans.

Tableau 6 : Comparaison de I'immunogénicité chez les jeunes filles de 9 a 15 ans et les femmes de 16

a 26 ans (population per protocole) sur la base des titres mesurés par cLIA
Jeunes filles de 9 a 15 ans Femmes de 16 a 26 ans
(Protocoles 016 et 018) (Protocoles 013 et 015)
n TMG (IC a 95 %) n TMG (IC a 95 %)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11| 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16| 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18| 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

TMG : titre moyen géométrique en mMU/ml (mMU = milli-Merck units)

Les réponses anti-HPV constatées au Mois 7 chez les jeunes filles de 9 a 15 ans n’étaient pas
inférieures a celles observées chez les femmes de 16 a 26 ans pour qui I’efficacité a été établie dans les
études de phase I1l. L’immunogénicité était liée a I’age, et les taux d’anticorps anti-HPV au Mois 7
étaient significativement plus élevés chez les jeunes sujets de moins de 12 ans que chez ceux de plus
de 12 ans.

L efficacité de Gardasil chez les jeunes filles de 9 a 15 ans a été deduite de cette comparaison de
I’immunogénicité.

Dans I’étude d’extension a long terme du protocole 018, 369 jeunes filles agées de 9 a 15 ans pendant
la vaccination avec Gardasil dans I’étude de base ont été suivies. Dans la population PPE, aucun cas
de maladies a HPV (CIN de tous grades et verrues génitales liées aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18)
n’a été observé jusqu’a 10,7 ans (suivi médian de 10,0 ans).

Comparaison de I’efficacité de Gardasil chez les hommes et chez les jeunes garcons

Trois études cliniques (protocoles 016, 018 et 020) ont été utilisées pour comparer I’immunogénicité
de Gardasil chez les jeunes garcons de 9 a 15 ans et chez les hommes de 16 & 26 ans. Dans le groupe
vacciné, entre 97,4 et 99,9 % des sujets étaient devenus séropositifs pour tous les sérotypes vaccinaux
1 mois apres la 3e dose.

Le tableau 7 compare les TMG d’anticorps anti-HPV 6, 11, 16 et 18 observés 1 mois aprés la premiére
3e dose chez des jeunes garcons de 9 & 15 ans a ceux constatés chez des hommes &gés de 16 a 26 ans.
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Tableau 7 : Comparaison de I’immunogénicité chez les jeunes garcons de 9 a 15 ans et chez les
hommes de 16 & 26 ans (population per protocole) sur la base des titres mesurés par cLIA

Jeunes garcons de 9 a 15 ans Hommes de 16 a 26 ans

n TMG (IC & 95 %) n TMG (IC 495 %)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

TMG : titre moyen géométrique en mMU/mI (mMU = milli-Merck units)

Les réponses anti-HPV constatées au Mois 7 chez les jeunes gargons de 9 a 15 ans n’étaient pas
inférieures a celles observées chez les hommes de 16 a 26 ans pour qui I’efficacité a été établie dans
les études de phase I1l. L’ immunogénicité était liée a I’age, et les taux d’anticorps anti-HPV au Mois 7
étaient significativement plus élevés chez les sujets plus jeunes.

L efficacité de Gardasil chez les jeunes garcons de 9 a 15 ans a été deduite de cette comparaison de
I’immunogénicité.

Dans I’étude d’extension & long terme du protocole 018, 326 jeunes gargons agés de 9 a 15 ans
pendant la vaccination avec Gardasil dans I’étude de base ont été suivis. Dans la population PPE,
aucun cas de maladies & HPV (lésions génitales externes liées aux HPV de types 6, 11, 16 ou 18) n’a
été observé jusqu’a 10,6 ans (suivi médian de 9,9 ans).

Persistance de la réponse immunitaire a Gardasil

La sécurité, I’immunogénicité et I’efficacité ont été suivies a long terme chez un sous-groupe de sujets
inclus dans les études de phase Il. Le test immunologique 1gG LIA (IgG Luminex Immunoassay)
total a été utilisé, en plus du cLIA, pour évaluer la persistance de la réponse immunitaire.

Dans toutes les populations (jeunes filles et femmes de 9 & 45 ans, jeunes gargons et hommes de 9 a 26 ans),
des pics de TMG d’anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 mesurés par cLIA ont
été observés au Mois 7. Par la suite, les TMG ont diminué jusqu’au Mois 24 - 48, puis se sont généralement
stabilisés. L’ immunité aprés une série de 3 doses a persisté jusqu’a 14 ans apres la vaccination.

Les jeunes filles et les jeunes garcons vaccinés avec Gardasil a I’age de 9-15 ans dans I’étude de base
du protocole 018 ont été suivis dans le cadre d’une étude d’extension. Selon le type de HPV,
respectivement 60 a 96 % et 78 a 98 % des sujets étaient séropositifs aux tests cLIA et IgG LIA 10 ans
apres la vaccination (voir tableau 8).

Tableau 8 : Données d’immunogénicité a long terme (population per protocole) sur la base du taux de
sujets séropositifs aux tests cLIA et IgG LIA (protocole 018) a 10 ans, chez des jeunes filles et des
jeunes garcons agés de 9 a 15 ans

cLIA 1gG LIA
n % de sujets séropositifs n % de sujets séropositifs
HPV 6 409 89 % 430 93 %
HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %

Les femmes vaccinées avec Gardasil a I’age de 16-23 ans dans I’étude de base du protocole 015 ont été
suivies dans le cadre d’une étude d’extension. Quatorze ans apreés la vaccination, respectivement 91 %, 91 %,
98 % et 52 % d’entre elles étaient séropositives pour les anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et
anti-HPV 18 lors des tests cLIA, et respectivement 98 %, 98 %, 100 % et 94 % étaient seropositives pour les
anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 lors des tests 1gG LIA.
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Les femmes vaccinées avec Gardasil a I’age de 24-45 ans dans I’étude de base du protocole 019 ont
été suivies dans le cadre d’une étude d’extension. Dix ans apres la vaccination, respectivement 79 %,
85 %, 94 % et 36 % d’entre elles étaient séropositives pour les anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11,
anti-HPV 16 et anti-HPV 18 lors des tests cLIA, et 86 %, 79 %, 100 % et 83 % étaient seropositives
pour les anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 lors des tests 1gG LIA.

Les hommes vaccinés avec Gardasil a I’age de 16-26 ans dans I’étude de base du protocole 020 ont été
suivis dans le cadre d’une étude d’extension. Dix ans apres la vaccination, respectivement 79 %, 80 %,
95 % et 40 % d’entre eux étaient séropositifs pour les anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-

HPV 16 et anti-HPV 18 lors des tests cLIA, et 92 %, 92 %, 100 % et 92 % étaient séropositifs pour

les anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 et anti-HPV 18 lors des tests IgG LIA.

Dans ces études, les sujets qui étaient séronégatifs pour les anticorps anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-
HPV 16 et anti-HPV 18 lors des tests cLIA étaient toujours protégés contre les maladies cliniques
aprés un suivi de 14 ans pour les femmes agées de 16 a 23 ans, de 10 ans pour les femmes de 24 a
45 ans, et de 10 ans pour les hommes de 16 a 26 ans.

Preuve de réponse anamnestique (mémoire immunitaire)

Des preuves d’une réponse anamnestique ont été observées chez les femmes vaccinées qui étaient
séropositives au(x) type(s) de HPV concerné(s) avant la vaccination. Par ailleurs, un sous-groupe de
femmes vaccinées qui ont recu une dose d’épreuve de Gardasil 5 ans apres le début de la vaccination,
ont présenté une réponse anamnestique rapide et forte excédant les TMG d’anticorps anti-HPV
observés 1 mois apres la 3e dose.

Sujets infectés par le VIH

Une étude universitaire visant a documenter la sécurité et I'immunogénicité de Gardasil a été menée
chez 126 sujets infectés par le VIH agés de 7 a 12 ans (dont 96 ont recu Gardasil). Une séroconversion
aux quatre antigénes est survenue chez plus de 96 % des sujets. Les TMG étaient Iégerement inférieurs
a ceux rapportés chez des sujets non infectés par le VIH du méme age dans d’autres études. La
pertinence clinique de la réponse plus faible est inconnue. Le profil de tolérance était semblable a
celui des sujets non infectés par le VIH dans d’autres études. Le pourcentage des CD4 ou I’ARN

VIH plasmatique n’étaient pas affectés par la vaccination.

Réponses immunitaires & Gardasil avec un schéma en 2 doses chez les sujets agés de 9 a 13 ans

Une étude clinique a montré que chez les jeunes filles ayant recu 2 doses de vaccin HPV a 6 mois
d’intervalle, les réponses anticorps aux 4 types de HPV, un mois apreés la derniére dose, étaient non
inférieures a celles observées chez les jeunes femmes ayant recu 3 doses du vaccin en I’espace de
6 mois.

Au Mois 7, dans la population per protocole, la réponse immunitaire des jeunes filles &gées de 9 a

13 ans (n = 241) ayant recu 2 doses de Gardasil (a 0 et 6 mois) était non inférieure et numériquement
supérieure a celle observée chez les femmes agées de 16 a 26 ans (n = 246) qui avaient recu 3 doses de
Gardasil (a 0, 2 et 6 mois).

A 36 mois de suivi, le TMG chez les jeunes filles (2 doses, n = 86) était toujours non inférieur au
TMG chez les femmes (3 doses, n = 86) pour les 4 types de HPV.

Dans la méme étude, la réponse immunitaire observée chez les jeunes filles agées de 9 a 13 ans apres

un schéma en 2 doses était numériquement plus faible qu’apres un schéma en 3 doses (n = 248 au
Mois 7 ; n = 82 au Mois 36). La pertinence clinique de ces résultats est inconnue.
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Des analyses post hoc ont été réalisées chez les jeunes filles (2 doses, n = 35 ; 3 doses, n = 38) et

chez les femmes (3 doses, n = 30) & 120 mois de suivi. Les ratios de TMG (jeunes filles ayant recu

2 doses/femmes ayant regu 3 doses) étaient compris entre 0,99 et 2,02 pour les 4 types de HPV. Les
ratios de TMG (jeunes filles ayant recu 2 doses/jeunes filles ayant recu 3 doses) étaient compris

entre 0,72 et 1,21 pour les 4 types de HPV. La limite inférieure de I’IC & 95 % de I’ensemble des ratios
de TMG est restée > 0,5 jusqu’au Mois 120 (sauf pour le HPV 18 chez les jeunes filles qui avaient
recu 2 doses/jeunes filles qui avaient regu 3 doses).

Lors des tests cLIA, les taux de séropositivité chez les jeunes filles, ainsi que chez les femmes

étaient > 95 % pour les HPV de types 6, 11 et 16, tandis que les taux de séropositivité pour le HPV 18
étaient > 80 % chez les jeunes filles qui avaient recu 2 doses, > 90 % chez les jeunes filles qui avaient
recu 3 doses et > 60 % chez les femmes qui avaient regu 3 doses.

Prévention de la papillomatose respiratoire récurrente (PRR) juvénile par la vaccination des filles et
des femmes en age de procréer

La PRR juvénile est causée par une infection des voies respiratoires supérieures principalement par les
HPV de types 6 et 11, acquis verticalement (de la mére a I’enfant) lors de I’accouchement. Des études
observationnelles menées aux Etats-Unis et en Australie ont montré que I’introduction de Gardasil
depuis 2006 a entrainé une baisse de I’incidence de la PRR juvénile au niveau de la population.

5.2  Propriétés pharmacocinétiques
Sans objet.
5.3 Données de sécurité préclinique

Les études de toxicité et de tolérance locale a dose unique et a doses répétées n’ont révélé aucun risque
particulier pour I’étre humain.

Gardasil a induit des réponses anticorps spécifiques contre les HPV de types 6, 11, 16 et 18 chez des
rates gravides, a la suite d’une ou de plusieurs injections intramusculaires. Des anticorps dirigés contre
les 4 types de HPV ont été transmis a la progéniture pendant la gestation et, potentiellement, pendant
I’allaitement. 1l n’y a eu aucun effet lié au traitement sur les signes de développement, le comportement,
les performances reproductives ou la fertilité de la progéniture.

L’administration de Gardasil a la dose humaine compléte (120 mcg de protéine totale) a des rats males n’a
eu aucun impact sur les performances reproductives, y compris la fertilité ainsi que la numération et la
motilité des spermatozoides, n’a entrainé aucun changement macroscopique ou histomorphologique lié au
vaccin au niveau des testicules et n’a eu aucun effet sur le poids des testicules.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Chlorure de sodium

L-histidine

Polysorbate 80

Borax

Eau pour préparations injectables

Pour les adjuvants, voir rubrique 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
médicaments.

6.3  Durée de conservation
3 ans.
6.4 Précautions particuliéres de conservation
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).
Ne pas congeler. Conserver le flacon dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiere.
Gardasil doit étre administré le plus tot possible aprés la sortie du réfrigérateur.
Les données des études de stabilité démontrent que les composants du vaccin sont stables pendant
96 heures lorsqu’ils sont conservés a des températures comprises entre 8 °C et 40 °C. A la fin de cette
période, Gardasil doit étre utilisé ou jeté. Ces données sont destinées uniquement a orienter les
professionnels de santé dans le cas d’une excursion temporaire de température.
6.5 Présentation
Flacons
Gardasil se présente sous la forme d’une boite d’un flacon unidose de 0,5 ml.

Gardasil se présente sous la forme d’une boite de dix flacons unidoses de 0,5 ml.

Figure 1 : Pastille de controle du vaccin

Pastille de contrdle du vaccin (PCV)

UTILISER NE PAS UTILISER
A A

Le carré est

Le carré est

. de la méme 4
Le carré est couleur que plus foncé
plus clair que le le cercle que I(_e cercle
cercle extérieur extérieur

extérieur

Une fois qu’un vaccin a atteint ou dépassé le
point de rejet, la couleur du carré intérieur sera
identique & la couleur du cercle extérieur ou
plus sombre.

Le carré intérieur de la PCV est au départ d’une
cou!eur plus plalre que celle du cercl’e extérieur POINT DE REJET
et s’assombrit avec le temps et/ou I’exposition
ala chaleur.

Informer votre superviseur

Exposition a la chaleur cumulée dans le temps >
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Les pastilles de contrdle du vaccin (PCV) sont incorporées dans I’étiquette du flacon de Gardasil
fabriqué par Merck Sharp & Dohme LLC. Le point de couleur qui apparait sur I’étiquette du flacon est
une PCV. Il s’agit d’un point sensible au temps et & la température qui fournit une indication de la
chaleur cumulée a laquelle le flacon a été exposé. La pastille avertit I’ utilisateur final lorsque
I’exposition & la chaleur est susceptible d’avoir dégradé le vaccin au-dela d’un niveau acceptable.

L’interprétation de la PCV est simple. Il convient d’observer le carré central. Sa couleur changera
progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que la couleur du cercle, le vaccin peut
étre utilisé. Dés que la couleur du carré central est identique & celle du cercle ou plus foncée que le
cercle, le flacon doit étre jeté.

6.6

Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Avant agitation, Gardasil peut apparaitre comme un liquide limpide avec un précipité blanc.
Bien agiter avant emploi jusqu’a I’obtention d’une suspension. Aprés une agitation vigoureuse,
le liquide est blanc trouble.

Inspecter visuellement la suspension pour mettre en évidence la présence de particules et d’une
décoloration avant administration. Jeter le vaccin si des particules sont présentes et/ou s’il
apparait décoloré.

Prélever la dose de 0,5 mL de vaccin du flacon unidose a I’aide d’une aiguille et d’une seringue
stériles.

Injecter immédiatement par voie intramusculaire (IM), de préférence dans la région deltoidienne
de la partie supérieure du bras ou dans la région antérolatérale supérieure de la cuisse.

Le vaccin doit étre utilisé tel que fourni. La dose totale recommandée du vaccin doit étre
utilisée.

Tout vaccin non utilisé ou déchet doit étre eliminé conformément a la réglementation en vigueur.

REVISION novembre 2024
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GARDASIL™
[Vacina quadrivalente recombinante contra papilomavirus humano (tipos 6, 11, 16, 18)]

Cumpre a Parte A das diretrizes da OMS para vacinas recombinantes de particulas semelhantes ao
virus do papilomavirus humano

1. NOME DO MEDICAMENTO
Gardasil™ suspensao injetavel.

Vacina contra papilomavirus humano [tipos 6, 11, 16, 18] (recombinante, adsorvida).

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém aproximadamente:

Proteina L1 do papilomavirus humano? tipo 623 20 microgramas

Proteina L1 do papilomavirus humano! tipo 112 40 microgramas

Proteina L1 do papilomavirus humano! tipo 16> 40 microgramas

Proteina L1 do papilomavirus humano? tipo 182 20 microgramas.

1Papilomavirus Humano = HPV.

2Proteina L1 sob a forma de particulas semelhantes a virus produzidas em células de levedura
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (cepa 1895)) por tecnologia de DNA recombinante.
Sadsorvida em adjuvante sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo (0,225 miligramas de Al).

Para obter uma lista completa de excipientes, ver se¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gardasil suspensdo injetavel.

Antes da agitacdo, Gardasil pode ter o aspecto de um liquido transparente com um precipitado branco.

Apos agitacdo completa, € um liquido branco e turvo.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Gardasil é uma vacina para uso a partir dos 9 anos de idade para a prevengao de:

- lesBes em genitais pré-malignas (no colo uterino, vulvares e vaginais), lesdes anais pré-
malignas, canceres do colo uterino e canceres anais causalmente relacionados a determinados
tipos oncogénicos do papilomavirus humano (HPV).

- verrugas genitais (condiloma acuminado) causalmente relacionadas a tipos especificos de HPV.

Ver se¢Oes 4.4 e 5.1 para obter informagdes importantes sobre os dados que respaldam esta indicacao.

O uso de Gardasil deve estar em conformidade com as recomendacdes oficiais.

Copyright © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EUA, e suas afiliadas.
Todos os direitos reservados.
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4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

Individuos de 9 a 13 anos de idade, inclusive
Gardasil pode ser administrada de acordo com um esquema de 2 doses (0,5 ml aos 0, 6 meses)
(ver secdo 5.1).

Se a segunda dose da vacina for administrada com menos de 6 meses ap0s a primeira dose, sempre
deve ser administrada uma terceira dose.

Alternativamente, Gardasil pode ser administrada de acordo com um esquema de 3 doses (0,5 ml aos
0, 2, 6 meses). A segunda dose deve ser administrada pelo menos um més ap0s a primeira dose e a
terceira dose deve ser administrada pelo menos 3 meses ap6s a segunda dose. Todas as trés doses
devem ser administradas em um periodo de 1 ano.

Individuos com 14 anos de idade ou mais
Gardasil deve ser administrada de acordo com um esquema de 3 doses (0,5 ml aos 0, 2, 6 meses).

A segunda dose deve ser administrada pelo menos um més apds a primeira dose e a terceira dose
deve ser administrada pelo menos 3 meses apds a segunda dose. Todas as trés doses devem ser
administradas em um periodo de 1 ano.

O uso de Gardasil deve estar em conformidade com as recomendagdes oficiais.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficécia de Gardasil em criangas com menos de 9 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis (ver se¢do 5.1).

Recomenda-se que os individuos que recebam uma primeira dose de Gardasil completem o esquema
de vacinagdo com Gardasil (ver segéo 4.4).

A necessidade de uma dose de refor¢co ndo foi estabelecida.

Modo de administracdo

A vacina deve ser administrada por injecdo intramuscular. O local preferido € a regido deltoide na
parte superior do braco ou na regido anterolateral superior da coxa.

Gardasil ndo deve ser injetada por via intravascular. Nem a administracdo subcutdnea nem
intradérmica foram estudadas. Esses modos de administracdo ndo sdo recomendados (ver se¢éo 6.6).

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.

Os individuos que desenvolverem sintomas indicativos de hipersensibilidade ap6s receberem uma
dose de Gardasil ndo devem receber doses adicionais de Gardasil.

A administragdo de Gardasil deve ser adiada em individuos que estiverem com uma doenga febril
aguda grave. No entanto, a presenca de uma infecgdo leve, como uma infeccdo das vias aéreas
superiores leve ou febre de baixo grau, ndo é uma contraindicagdo para a imunizagao.
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4.4 Adverténcias e precaucges especiais de uso

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registrados de forma clara.

A decisdo de vacinar um individuo deve levar em consideragdo o risco de exposic¢do prévia ao HPV e
0 beneficio potencial da vacinag&o.

Assim como acontece com todas as vacinas injetaveis, o tratamento médico adequado deve estar
sempre prontamente disponivel em caso de reagdes anafilaticas raras apds a administracdo da vacina.

A sincope (desmaio), as vezes associada & queda, pode ocorrer ap6s ou mesmo antes de qualquer
vacinacao, especialmente em adolescentes como uma resposta psicogénica a injecao da agulha. 1sso
pode ser acompanhado por Varios sinais neuroldgicos, como perturbacédo visual transitoria, parestesia e
movimentos ténico-clénicos dos membros durante a recuperacgdo. Portanto, os vacinados devem ser
observados por aproximadamente 15 minutos ap6s a administragio da vacina. E importante que
existam procedimentos para evitar lesdes por desmaios.

Assim como acontece com qualquer vacina, a vacinagcdo com Gardasil podera nao resultar em
protecdo em todos os receptores da vacina.

Gardasil protegera apenas contra doencas causadas pelos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV e, até certo
ponto, contra doencas causadas por determinados tipos de HPV relacionados (ver secdo 5.1). Portanto,
precaucdes apropriadas contra doengas sexualmente transmissiveis devem continuar a ser tomadas.

Gardasil destina-se apenas a uso profilatico e ndo tem qualquer efeito sobre infeccGes ativas por HPV
ou doenca clinica estabelecida. Gardasil ndo demonstrou ter um efeito terapéutico. Sendo assim, a
vacina ndo é indicada para o tratamento de cancer do colo uterino, leses displasicas de alto grau no
colo uterino, vulvares e vaginais ou verrugas genitais. Também ndo se destina a prevenir a progressao
de outras lesdes estabelecidas relacionadas ao HPV.

Gardasil ndo previne lesbes causadas por um tipo de HPV presente na vacina em individuos infectados
por esse tipo de HPV no momento da vacinagéo (ver segdo 5.1).

O uso de Gardasil em mulheres adultas deve levar em consideragdo a variabilidade da prevaléncia do
tipo de HPV em diferentes regides geogréficas.

A vacinacdo ndo substitui o rastreamento de cancer do colo uterino de rotina. Uma vez que nenhuma
vacina é 100% eficaz e Gardasil ndo fornecera protecdo contra todos os tipos de HPV ou contra
infecgdes por HPV ja existentes, o rastreamento de cancer do colo uterino de rotina continua sendo
extremamente importante e deve seguir as recomendacdes locais.

A seguranca e imunogenicidade da vacina foram avaliadas em individuos com idades compreendidas
entre 0s 7 e 0s 12 anos e com infeccéo conhecida pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (ver
secdo 5.1). Individuos com capacidade de resposta imune comprometida, devido ao uso de terapia
imunossupressora potente, defeito genético ou outras causas, poderdo nao responder a vacina.

Esta vacina deve ser administrada com cautela a individuos com trombocitopenia ou qualquer
distdrbio de coagulacéo, pois pode ocorrer sangramento ap0s administracao intramuscular nesses
individuos.

Foram realizados estudos de acompanhamento em longo prazo para determinar a duracdo da protecéo
(ver secdo 5.1).



S-WHO-PI-V501-1-000027166-WH

Né&o existem dados de seguranca, imunogenicidade ou eficacia que respaldem a mudanca durante a
vacinacdo com Gardasil para outras vacinas contra HPV que ndo abranjam os mesmos tipos de HPV.
Portanto, é importante que a mesma vacina seja prescrita para todo o regime de doses.

Sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, essencialmente
"isento de sodio”.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Em todos os estudos clinicos, foram excluidos os individuos que receberam imunoglobulina ou
produtos hemoderivados durante os 6 meses anteriores a primeira dose da vacina.

Uso com outras vacinas

A administragdo de Gardasil ao mesmo tempo (mas, no caso de vacinas injetaveis, em um local de
injecdo diferente) que a vacina contra hepatite B (recombinante) ndo interferiu na resposta imune aos
tipos de HPV. As taxas de soroprotecdo (proporcao de individuos que atingiram o nivel soroprotetor
anti-HBs >10 mUI/ml) ndo foram afetadas (96,5% para vacina¢do concomitante e 97,5% apenas para
vacina contra hepatite B). Os titulos médios geométricos de anticorpos anti-HBs foram menores na
administracdo concomitante, mas a significancia clinica dessa observagdo é desconhecida.

Gardasil pode ser administrada concomitantemente com uma vacina de reforco combinada contendo
difteria (d) e tétano (T) com coqueluche [acelular, componente] (ap) e/ou poliomielite [inativada]
(IPV) (vacinas dTap, dT-IPV, dTap-IPV) sem interferéncia significativa na resposta de anticorpos a
qualquer um dos componentes de qualquer uma das vacinas. No entanto, uma tendéncia de menores
titulos médios geométricos (GMTSs) anti-HPV foi observada no grupo de vacinas concomitantes. A
significancia clinica dessa observacdo é desconhecida. Isto baseia-se nos resultados de um estudo
clinico em que uma vacina combinada dTap-IPV foi administrada concomitantemente com a primeira
dose de Gardasil (ver se¢éo 4.8).

N&o foi estudada a administracdo concomitante de Gardasil com vacinas diferentes das supracitadas.

Uso com contraceptivos hormonais

Em estudos clinicos, 57,5% das mulheres com idades compreendidas entre 16 e 26 anos e 31,2% das
mulheres com idades entre 24 e 45 anos que receberam Gardasil utilizavam contraceptivos hormonais
durante o periodo de vacinacao. O uso de contraceptivos hormonais nao pareceu afetar a resposta
imune a Gardasil.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o foram realizados estudos especificos da vacina em gestantes. Durante o programa de
desenvolvimento clinico, 3.819 mulheres (vacina = 1.894 vs. placebo = 1.925) relataram pelo menos
uma gravidez. Nao foram verificadas diferencas significativas nos tipos de anomalias ou na proporcao
de gravidezes com resultados adversos em pessoas que receberam Gardasil e placebo. Esses dados
sobre gestantes (mais de 1.000 resultados de exposi¢do) ndo indicam toxicidade malformativa nem
fetal/neonatal.

Os dados sobre Gardasil administrados durante a gravidez ndo indicaram qualquer sinal de seguranga.
No entanto, esses dados séo insuficientes para recomendar o uso de Gardasil durante a gravidez. A
vacinagdo deve ser adiada até a conclusdo da gravidez.



S-WHO-PI-V501-1-000027166-WH

Amamentacao

Nas lactantes que receberam Gardasil ou placebo durante o periodo de vacinacéo dos estudos clinicos,
as taxas de reacGes adversas na mae e no bebé lactente foram comparaveis entre os grupos de
vacinacao e placebo. Além disso, a imunogenicidade da vacina foi comparavel entre lactantes e
mulheres que ndo amamentaram durante a administracdo da vacina.

Portanto, Gardasil pode ser usada durante a amamentacao.
Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz respeito a
toxicidade reprodutiva (ver se¢do 5.3). Ndo foram observados efeitos na fertilidade masculina em
ratos (ver secdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas

Néo foram realizados estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar méaquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em 7 estudos clinicos (6 controlados por placebo), os individuos receberam Gardasil ou placebo no
dia da incluséo e aproximadamente 2 e 6 meses depois. Poucos individuos (0,2%) descontinuaram
devido a reacOes adversas. A seguranca foi avaliada em toda a populacéo do estudo (6 estudos) ou em
um subconjunto predefinido (um estudo) da populacdo do estudo utilizando a vigilancia auxiliada por
carteira de vacinacdo (VRC) durante 14 dias apds cada injecdo de Gardasil ou placebo. Os individuos
gue foram monitorizados através de vigilancia auxiliada por VRC incluiram 10.088 individuos

(6.995 mulheres com idades entre 9 e 45 anos e 3.093 homens com idades entre 9 e 26 anos no
momento da inclusdo) que receberam Gardasil e 7.995 individuos (5.692 mulheres e 2.303 homens)
gue receberam placebo.

As reagOes adversas mais frequentes observadas foram reagGes adversas no local da injegdo (77,1%
dos vacinados nos 5 dias seguintes a qualquer visita de vacinagéo) e cefaleia (16,6% dos vacinados).
Essas reacOes adversas geralmente foram de intensidade leve ou moderada.

Resumo tabulado das reagdes adversas

Estudos clinicos

A Tabela 1 apresenta as reacGes adversas relacionadas a vacina que foram observadas entre 0s
receptores de Gardasil com uma frequéncia de pelo menos 1,0% e também com uma frequéncia maior
do que a observada entre os receptores de placebo. Elas estdo classificadas por frequéncia usando a
seguinte convengéo:

[Muito Frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100 a <1/10); Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); Raras
(>1/10.000 a <1/1.000); Muito raras (<1/10.000)]

Experiéncia pds-comercializacéo

A Tabela 1 também inclui eventos adversos adicionais que foram relatados espontaneamente durante
0 uso pés-comercializacdo de Gardasil em todo o mundo. Como esses eventos sao relatados
voluntariamente a partir de uma populagéo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar de
forma confidvel sua frequéncia ou estabelecer uma relagéo causal com a exposic¢ao a vacina.
Consequentemente, a frequéncia desses eventos adversos ¢ indicada como "desconhecida”.
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Tabela 1: Eventos adversos ap0s a administracao de Gardasil a partir de estudos clinicos e vigilancia
0s-comercializacao
Classes de sistemas de 6rgdos | Frequéncia Eventos adversos

Infecges e infestacbes Desconhecida | Celulite no local de injecio *
Doencas do sangue e do sistema | Desconhecida | Pdrpura trombocitopénica idiopéatica*,
linfatico linfadenopatia*

Doengas do sistema imunitario | Desconhecida | Reac¢Ges de hipersensibilidade, incluindo
reacOes anafilaticas/anafilactoides*
Doencas do sistema nervoso Muito Cefaleia

frequentes
Desconhecida | Encefalomielite disseminada aguda*, tontura® *,
sindrome de Guillain-Barré*, sincope as vezes
acompanhada de movimentos ténico-clénicos*
Doencas gastrointestinais Frequentes | Nausea
Desconhecida | Vomito*
Afeccbes musculosqueléticas e Frequentes | Dor em extremidade

dos tecidos conjuntivos Desconhecida | Artralgia*, mialgia*
Perturbagdes gerais e alteracdes Muito No local da injecdo: Eritema, dor, inchago
no local de administracéo frequentes

Frequentes | Pirexia
No local da injecdo: hematoma, prurido
Pouco N6dulo no local da injecéo
frequentes
Desconhecida | Astenia*, calafrios™, fadiga*, mal-estar*

* Eventos adversos pds-comercializacdo (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
! Durante os estudos clinicos, foi observada tontura como uma reacéo adversa frequente em mulheres. Nos
homens, ndo foi observada tontura com maior frequéncia nos receptores da vacina do que nos receptores de
placebo.

Além disso, em estudos clinicos, foram observadas rea¢6es adversas em frequéncias inferiores a 1%,
que o investigador do estudo considerou relacionadas a vacina ou ao placebo:

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino:
Muito raras: broncoespasmo.

Afeccbes dos tecidos cutineos e subcutaneos:

Raras: urticaria.

Foram notificados nove casos (0,06%) de urticaria no grupo de Gardasil e 20 casos (0,15%) no grupo
de placebo contendo adjuvante.

Nos estudos clinicos, os individuos da Populacio de seguranca relatavam quaisquer novas condicoes
médicas durante 0 acompanhamento. Entre 15.706 individuos que receberam Gardasil e 13.617 individuos
que receberam placebo, foram notificados 39 casos de artrite inespecifica/artropatia, 24 no grupo de
Gardasil e 15 no grupo de placebo.

Em um estudo clinico de 843 adolescentes saudaveis do sexo masculino e feminino com idades entre
11 e 17 anos, a administracdo da primeira dose de Gardasil concomitantemente com uma vacina de
reforco combinada contra difteria, tétano, coqueluche [acelular, componente] e poliomielite [inativada]
mostrou que houve mais notificagdes de inchago no local da injecéo e cefaleias ap6s a administragdo
concomitante. As diferencas observadas foram < 10% e, na maioria dos participantes, 0s eventos
adversos foram relatados como de intensidade leve a moderada.

Notificacdo de suspeitas de reages adversas
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
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vez que permite o monitoramento continuo da relacdo beneficio-risco do medicamento.
4.9 Superdosagem
Foram notificados casos de administragdo de doses de Gardasil superiores as recomendadas.

Em geral, o perfil de eventos adversos notificados com a superdosagem foi comparavel as de doses
Unicas recomendadas de Gardasil.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacina viral, cdigo ATC: J0O7BMO01
Mecanismo de agdo

Gardasil é uma vacina quadrivalente, recombinante, ndo infecciosa, com adjuvante e preparada a partir
de particulas semelhantes a virus (VLPs) altamente purificadas da proteina L1 do capsideo principal
dos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV. As VLPs ndo contém DNA viral, ndo podem infectar células, se
reproduzirem nem causar doengas. O HPV infecta apenas humanos, mas estudos em animais com
papilomavirus analogos sugerem que a eficacia das vacinas com VLP de LI é mediada pelo
desenvolvimento de uma resposta imune humoral.

Estima-se que o HPV 16 e o HPV 18 sejam responsaveis por aproximadamente 70% dos canceres do
colo uterino e 75-80% dos canceres anais; 80% de adenocarcinoma in situ (AlS); 45-70% de neoplasia
intraepitelial do colo do Utero de alto grau (CIN 2/3); 25% das neoplasias intraepiteliais do colo do
Utero de baixo grau (CIN 1); aproximadamente 70% das neoplasias intraepiteliais vulvares (VIN 2/3) e
vaginais (VaIN 2/3) de alto grau relacionadas ao HPV e 80% das neoplasias intraepiteliais anais de
alto grau (AIN 2/3) relacionadas ao HPV. Os HPV 6 e 11 sdo responsaveis por aproximadamente 90%
das verrugas genitais e 10% das neoplasias intraepiteliais do colo do Gtero de baixo grau (CIN 1).

A CIN 3 e 0 AIS foram aceitos como precursores imediatos do cancer invasivo do colo do utero.

O termo "lesGes em genitais pré-malignas" na se¢do 4.1 corresponde a neoplasia intraepitelial do colo
do atero de alto grau (CIN 2/3), neoplasia intraepitelial vulvar de alto grau (VIN 2/3) e neoplasia
intraepitelial vaginal de alto grau (ValN 2/3).

O termo "lesBes anais pré-malignas"” na secdo 4.1 corresponde a neoplasia intraepitelial anal de alto
grau (AIN 2/3).

A indicacgdo baseia-se na demonstracao da eficacia de Gardasil em mulheres com idades entre 16 e
45 anos e em homens entre 16 e 26 anos e na demonstracdo da imunogenicidade de Gardasil em
criancas e adolescentes com idades entre 9 e 15 anos.

Estudos clinicos

Eficacia em mulheres de 16 a 26 anos

A eficécia de Gardasil em mulheres com idades entre 16 e 26 anos foi avaliada em 4 estudos clinicos de
Fase Il e 111, controlados por placebo, duplos cegos, randomizados, incluindo um total de 20.541 mulheres,
que foram incluidas e vacinadas sem pré-triagem quanto a presenca de infeccdo por HPV.

Os desfechos primarios de eficcia incluiram les6es vulvares e vaginais relacionadas aoc HPV 6, 11, 16
ou 18 (verrugas genitais, VIN, ValN) e CIN de qualquer grau e canceres do colo uterino (Protocolo
013, FUTURE I), CIN 2/3 e AIS relacionados ao HPV 16 ou 18 e canceres do colo uterino (Protocolo
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015, FUTURE II), infeccdo persistente e doenca relacionadas ao HPV 6, 11, 16 ou 18 (Protocolo 007)
e infeccdo persistente relacionada ao HPV 16 (Protocolo 005). As anélises primérias de eficicia, em
relacdo aos tipos de HPV da vacina (HPV 6, 11, 16 e 18), foram conduzidas na populagdo de eficacia
por protocolo (PPE) (ou seja, todas as 3 vacinac¢des no periodo de 1 ano apds a inclusdo, sem grandes
desvios de protocolo e sem contato anterior com o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) antes da dose 1 e até
1 més apos a dose 3 (Més 7)).

Os resultados de eficacia sdo apresentados para a analise combinada dos protocolos do estudo. A
eficacia para CIN 2/3 ou AlS relacionada ao HPV 16/18 é baseada em dados dos protocolos 005
(somente desfechos relacionados ao 16), 007, 013 e 015. A eficacia para todos os outros desfechos é
baseada nos protocolos 007, 013 e 015. A duracdo mediana do acompanhamento para esses estudos foi
de 4,0, 3,0, 3,0 e 3,0 anos para o Protocolo 005, Protocolo 007, Protocolo 013 e Protocolo 015,
respectivamente. A duracdo mediana de acompanhamento para os protocolos combinados (005, 007,
013 e 015) foi de 3,6 anos. Os resultados de estudos individuais respaldam os resultados da analise
combinada. Gardasil foi eficaz contra a doenga por HPV causada por cada um dos quatro tipos de
HPV na vacina. Ao final do estudo, os individuos incluidos nos dois estudos de Fase |11 (Protocolo-
013 e Protocolo-015) foram acompanhados por até 4 anos (mediana de 3,7 anos).

Neoplasia intraepitelial do colo do Gtero (CIN) grau 2/3 (displasia de grau moderado a alto) e
adenocarcinoma in situ (AlS) foram usados nos estudos clinicos como um marcador substituto para
o cancer do colo uterino.

No estudo de extensdo em longo prazo do Protocolo 015, foram acompanhadas 2.536 mulheres de 16 a
23 anos no momento da vacinagdo com Gardasil no estudo de base. Na populacéo de PPE, ndo foram
observados casos de doengas por HPV (CIN de alto grau relacionada aos tipos 6/11/16/18 de HPV) até
aproximadamente 14 anos (acompanhamento mediano de 11,9 anos). Nesse estudo, foi estatisticamente
demonstrada uma protecao duravel para aproximadamente 12 anos.

Eficacia em mulheres sem contato prévio com o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) da vacina

A eficécia foi medida a partir da visita do Més 7. Em geral, 73% das mulheres ndo tiveram contato
anterior (PCR negativa e soronegativa) com todos os 4 tipos de HPV no momento da inclus&o.

Os resultados de eficacia para desfechos relevantes analisados 2 anos apds a incluséo e no final
do estudo (duragdo mediana do acompanhamento = 3,6 anos) na populacdo por protocolo séo
apresentados na Tabela 2.

Em uma analise complementar, a eficacia de Gardasil foi avaliada contra a CIN 3 e AlS relacionados
ao HPV 16/18.
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Tabela 2: Andlise da eficicia de Gardasil contra lesdes no colo uterino de alto grau na populagdo

de PPE
Gardasil Placebo % de Gardasil Placebo % de
Ndmero de | Ndmero de | eficacia | Nimerode | Ndmero de eficAcia***
’casos ’casos em ,casos ,casos no final do
NGmerode | Ndmerode | 2anos | Namerode | Numero de estudo
individuos* | individuos* | (IC de | individuos* | individuos* | (¢ de 9506)
95%)
CIN 2/3 ou 0 53 100,0 2%* 112 98,2
AlS 8487 8460 (92,9, 8493 8464 (93,5, 99,8)
relacionado 100,0)
ao HPV
16/18
CIN3 0 29 100 2%* 64 96,9
relacionada 8487 8460 (86,5, 8493 8464 (88,4, 99,6)
ao HPV 100,0)
16/18
AlS 0 6 100 0 7 100
relacionado 8487 8460 (14,8, 8493 8464 (30,6, 100,0)
ao HPV 100,0)
16/18

*Namero de individuos com pelo menos uma visita de acompanhamento ap6s o0 Més 7
**Com base em evidéncias virologicas, o primeiro caso de CIN 3 em uma paciente cronicamente infectada com
HPV 52 provavelmente esta relacionado de forma causal ao HPV 52. Em apenas 1 das 11 amostras, foi
encontrado HPV 16 (no Més 32,5) e ndo foi detectado no tecido excisado durante o LEEP (procedimento de
excisdo eletrocirdrgica por alca). No segundo caso de CIN 3 observado em uma paciente infectada com HPV 51
no Dia 1 (em 2 de 9 amostras); foi detectado HPV 16 em uma bidpsia do Més 51 (em 1 de 9 amostras) e foi
detectado HPV 56 em 3 de 9 amostras no Més 52 em tecido excisado durante o LEEP.
***As pacientes foram acompanhadas por até 4 anos (mediana de 3,6 anos)
Observacdo: As estimativas pontuais e os intervalos de confianga sdo ajustados para pessoa-tempo de
acompanhamento.

No final do estudo e nos protocolos combinados,
o a eficacia de Gardasil contra CIN 1 relacionada ao HPV 6, 11, 16 e 18 foi de 95,9% (IC de 95%:
91,4,98,4),
o a eficacia de Gardasil contra a CIN (1, 2, 3) ou AlS relacionado ao HPV 6, 11, 16, 18 foi de
96,0% (IC de 95%: 92,3, 98,2),
. a eficacia de Gardasil contra VIN2/3 e VVaIN 2/3 relacionadas ao HPV 6, 11, 16, 18 foi de 100%
(1C de 95%: 67,2, 100) e 100% (IC de 95%: 55,4, 100), respectivamente,
o a eficacia de Gardasil contra verrugas genitais relacionadas ao HPV 6, 11, 16, 18 foi de 99,0%

(IC de 95%: 96,2, 99,9).

No Protocolo 012, a eficacia de Gardasil contra a definicdo de infec¢do persistente de 6 meses
[amostras positivas em duas ou mais visitas consecutivas com 6 meses de intervalo (£1 més) ou mais]
relacionada ao HPV 16 foi de 98,7% (IC de 95%: 95,1, 99,8) e 100,0% (IC de 95%: 93,2, 100,0) para
HPV 18, respectivamente, ap6s um acompanhamento de até 4 anos (média de 3,6 anos). Para a
definigdo de infecgdo persistente de 12 meses, a eficacia contra o HPV 16 foi de 100,0% (IC de 95%:
93,9, 100,0) e 100,0% (IC de 95%: 79,9, 100,0) para HPV 18, respectivamente.

Eficacia em mulheres com evidéncia de infeccdo ou doenca por HPV 6, 11, 16 ou 18 no dia 1

N&o houve evidéncias de protecdo contra a doenga causada por tipos de HPV na vacina para 0s quais
as mulheres tinham PCR positivo no dia 1. As mulheres que ja estavam infectadas com um ou mais
tipos de HPV relacionados a vacina antes da vacinacdo foram protegidas da doenga clinica causada
pelos demais tipos de HPV na vacina.
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Eficacia em mulheres com e sem infeccdo ou doenca prévia causada por HPV 6, 11, 16 ou 18

A populagéo com intencéo de tratar (ITT) modificada incluiu mulheres independentemente do status
basal de HPV no Dia 1, que receberam pelo menos uma vacinacgao e nas gquais a contagem de casos
comecou 1 més apds a dose 1. Essa populagdo se aproxima da populagdo geral de mulheres no que diz
respeito a prevaléncia de infecg¢do ou doenga por HPV no momento da inclusdo. Os resultados estdo
resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Eficécia de Gardasil em les6es no colo uterino de alto grau na populagdo ITT modificada,
incluindo mulheres, independentemente do estado basal de HPV

Gardasil Placebo % de Gardasil Placebo % de
Namero de | Numero de eficAcia** NUmero de | NUumero de | eficacia**
casos casos casos casos no final
. . em 2 anos _ .
NUmero de | Ndmerode | ~(jcge | Numerode | Namero de do estudo
individuos* | individuos* 0 individuos* | individuos* | (IC de
95%0) 9506)
CIN 2/3 ou 122 201 39,0 146 303 51,8
AIS 9831 9896 (23,3, 9836 9904 (41,1,
relacionado 51,7) 60,7)
ao HPV 16 ou
HPV 18
CIN3 83 127 34,3 103 191 46,0
relacionada 9831 9896 (12,7, 9836 9904 (31,0,
ao HPV 16/18 50,8) 57,9)
AlS 5 11 54,3 6 15 60,0
relacionado 9831 9896 (<0, 9836 9904 (<0,
ao HPV 16/18 87,6) 87,3)

*Numero de individuos com pelo menos uma visita de acompanhamento depois de 30 dias apés o Dia 1

**A porcentagem de eficacia é calculada a partir dos protocolos combinados. A eficacia para CIN 2/3 ou AIS
relacionado ao HPV 16/18 é baseada em dados dos protocolos 005 (somente desfechos relacionados ao 16), 007,
013 e 015. As pacientes foram acompanhadas por até 4 anos (mediana de 3,6 anos).

Observacéo: as estimativas pontuais e os intervalos de confianga sdo ajustados para pessoa-tempo de
acompanhamento.

A eficécia contra VIN 2/3 relacionada ao HPV 6, 11, 16, 18 foi de 73,3% (IC de 95%: 40,3, 89,4),
contra ValN 2/3 relacionada ao HPV 6, 11, 16, 18 foi de 85,7% (IC de 95%: 37,6, 98,4) e contra
verrugas genitais relacionadas ao HPV 6, 11, 16, 18 foi de 80,3% (IC de 95%: 73,9, 85,3) nos
protocolos combinados ao final do estudo.

Em geral, 12% da populagéo combinada dos estudos tinham um teste de Papanicolau anormal
sugestivo de CIN no Dia 1. Entre as mulheres com um teste de Papanicolau anormal no Dia 1 que
ndo tiveram contato anterior com os tipos relevantes de HPV da vacina no Dia 1, a eficacia da vacina
permaneceu alta. Entre as mulheres com um teste de Papanicolau anormal no Dia 1 que ja estavam
infectadas com os tipos relevantes de HPV da vacina no Dia 1, ndo foi observada eficacia da vacina.

Protecdo contra a carga geral da doenca no colo do Utero por HPV em mulheres de 16 a 26 anos

O impacto de Gardasil contra o risco global de doenca no colo do Utero por HPV (ou seja, doenca causada
por qualquer tipo de HPV) foi avaliado a partir de 30 dias apds a primeira dose em 17.599 participantes
incluidas nos dois estudos de eficécia de Fase Il (Protocolos 013 e 015). Entre as mulheres que ndo
tiveram contato anterior com 14 tipos comuns de HPV e tinham um teste de Papanicolau negativo no

Dia 1, a administragdo de Gardasil reduziu a incidéncia de CIN 2/3 ou AlS causado pelos tipos de HPV
presentes ou ndo presentes na vacina em 42,7% (1C de 95%: 23,7, 57,3) e de verrugas genitais em 82,8%
(IC de 95%: 74,3, 88,8) ao final do estudo.
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Na populacdo ITT modificada, o beneficio da vacina no que diz respeito a incidéncia global de

CIN 2/3 ou AIS (causados por qualquer tipo de HPV) e de verrugas genitais foi muito inferior, com
uma reducéo de 18,4% (IC de 95%: 7,0, 28,4) e 62,5% (IC de 95%: 54,0, 69,5), respectivamente, uma
vez que Gardasil ndo afeta a evolucdo das infecgdes ou doengas presentes no inicio da vacinacao.

Impacto nos procedimentos terapéuticos definitivos no colo uterino

O impacto de Gardasil nas taxas de procedimentos terapéuticos definitivos no colo uterino,
independentemente dos tipos causais de HPV, foi avaliado em 18.150 individuos incluidos no
Protocolo 007, Protocolos 013 e 015. Na populagédo sem contato anterior com HPV, (sem contato
anterior com os 14 tipos comuns de HPV e com teste de Papanicolau negativo no Dia 1), Gardasil
reduziu a propor¢do de mulheres que foram submetidas a um procedimento terapéutico definitivo no
colo uterino (Procedimento de excisdo eletrocirdrgica por alga ou conizagdo) em 41,9% (IC de 95%:
27,7, 53,5) ao final do estudo. Na populacdo ITT, a reducdo correspondente foi de 23,9% (IC de 95%:
15,2, 31,7).

Eficacia por protecdo cruzada

A eficécia de Gardasil contra CIN (qualquer grau) e CIN 2/3 ou AlS causados por 10 tipos de HPV
ndo presentes na vacina (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) estruturalmente relacionados com
0 HPV 16 ou HPV 18 foi avaliada no banco de dados combinado de eficacia de Fase 111 (N = 17.599)
apo6s um acompanhamento mediano de 3,7 anos (ao final do estudo). Foi medida a eficacia contra os
desfechos da doenca causados por combinacGes pré-especificadas de tipos de HPV ndo presentes na
vacina. Os estudos ndo tinham poder para avaliar a eficacia contra doengas causadas por tipos
individuais de HPV.

A analise primaria foi feita em populagdes especificas do tipo que exigiam que as mulheres fossem
negativas para o tipo em analise, mas que poderiam ser positivas para outros tipos de HPV (96% da
populacdo global). A anélise priméria no momento apds 3 anos ndo atingiu significancia estatistica
para todos os desfechos pré-especificados. Os resultados finais do estudo para a incidéncia combinada
de CIN 2/3 ou AlIS nesta populacdo ap6s um acompanhamento mediano de 3,7 anos sdo mostrados na
Tabela 4. Para desfechos compostos, foi demonstrada eficécia estatisticamente significativa contra a
doenca para os tipos de HPV filogeneticamente relacionados ao HPV 16 (principalmente HPV 31),
enquanto nenhuma eficacia estatisticamente significativa foi observada para os tipos de HPV
filogeneticamente relacionados ao HPV 18 (incluindo HPV 45). Para os 10 tipos individuais de

HPV, foi alcancada significancia estatistica apenas para o HPV 31.
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Tabela 4: Resultados para CIN 2/3 ou AIS em individuos sem contato anterior com os tipos de HPV
especificos' (resultados do final do estudo)

Sem contato anterior com > 1 tipo de HPV
Gardasil Placebo
Desfecho composto €asos €asos % de eficacia IC de 95%
(HPV 31/45)* 34 60 43,2% 12,1, 63,9
(HPV 31/33/45/52/58) § 111 150 25,8% 46,425
10 tipos de HPV ndo 162 211 23,0% 51,377
presentes na vacinal
Tipos relacionados ao 111 157 29,1% 9,1,44,9
HPV 16 (espécie A9)
HPV 31 23 52 55,6% 26,2, 74,17
HPV 33 29 36 19,1% <0,52,1"
HPV 35 13 15 13,0% <0,619'
HPV 52 44 52 14,7% <0, 44,2
HPV 58 24 35 31,5% <0, 61,0
Tipos relacionados ao 34 46 25,9% <0,539
HPV 18 (espécie A7)
HPV 39 15 24 37,5% <0, 69,5
HPV 45 11 11 0,0% <0, 60,7
HPV 59 9 15 39,9% <0, 76,8
Espécie A5 (HPV 51) 34 41 16,3% <0, 48,5
Espécie A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0,325
1 Os estudos ndo tinham poder para avaliar a eficacia contra doencas causadas por tipos individuais
de HPV.

* Aceficécia foi baseada em reducdes de CIN 2/3 ou AIS relacionado ao HPV 31

§  Aceficacia foi baseada em reducdes de CIN 2/3 ou AIS relacionado ao HPV 31, 33, 52 e 58

I Inclui os tipos de HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59 ndo presentes na vacina identificados por
ensaio.

Eficacia em mulheres de 24 a 45 anos

A eficacia de Gardasil em mulheres de 24 a 45 anos de idade foi avaliada em 1 estudo clinico de Fase
I11, controlado por placebo, duplo cego e randomizado (Protocolo 019, FUTURE II1), incluindo um
total de 3.817 mulheres, que foram incluidas e vacinadas sem pré-triagem quanto a presenca de
infecgéo por HPV.

Os desfechos primarios de eficacia incluiam a incidéncia combinada de infeccao persistente (defini¢do
de 6 meses), verrugas genitais, lesdes vulvares e vaginais, CIN de qualquer grau, AlS e canceres no
colo uterino relacionados ao HPV 6, 11, 16 ou 18 e a incidéncia combinada destes relacionados ao
HPV 16 ou HPV 18. A duracdo mediana do acompanhamento para esse estudo foi de 4,0 anos.

No estudo de extensdo em longo prazo do Protocolo 019, foram acompanhadas 685 mulheres de 24 a
45 anos no momento da vacinagdo com Gardasil no estudo de base. Na populacéo de PPE, nao foram
observados casos de doengas por HPV (tipos de HPV 6/11/16/18 relacionadas a CIN de qualquer grau
e verrugas genitais) durante 10,1 anos (acompanhamento mediano de 8,7 anos).

Eficacia em mulheres sem contato prévio com o(s) tipo(s) de HPV relevante(s) da vacina

As anélises primarias de eficacia foram conduzidas na populacédo de eficacia por protocolo (PPE) (ou
seja, todas as 3 vacinag¢Bes no periodo de 1 ano apos a inclusdo, sem grandes desvios de protocolo e
sem contato anterior com o(s) tipo(s) relevante(s) de HPV antes da dose 1 e até 1 més apos a dose 3
(Més 7)). A eficacia foi medida a partir da visita do Més 7. Em geral, 67% das participantes ndo
tiveram contato anterior (PCR negativa e soronegativa) com todos os 4 tipos de HPV no momento
da inclusdo.
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A eficécia de Gardasil contra a incidéncia combinada de infeccao persistente, verrugas genitais, lesdes
vulvares e vaginais, CIN de qualquer grau, AlS e canceres do colo uterino relacionados ao HPV 6, 11,
16 ou 18 foi de 88,7% (IC de 95%: 78,1, 94,8).

A eficécia de Gardasil contra a incidéncia combinada de infecgdo persistente, verrugas genitais, lesoes
vulvares e vaginais, CIN de qualquer grau, AlS e canceres do colo uterino relacionados ao HPV 16 ou
18 foi de 84,7% (IC de 95%: 67,5, 93,7).

Eficacia em mulheres com e sem infeccdo ou doenca prévia causada por HPV 6, 11, 16 ou 18

A populacgdo do conjunto de andlise completa (também conhecida como populacdo ITT) incluiu
mulheres independentemente do status basal de HPV no Dia 1, que receberam pelo menos uma
vacinacdo e nas quais a contagem de casos comecou no Dia 1. Essa populagéo se aproxima da
populagdo geral de mulheres no que diz respeito a prevaléncia de doenca ou infec¢do por HPV no
momento da inclus&o.

A eficéacia de Gardasil contra a incidéncia combinada de infec¢do persistente, verrugas genitais, lesoes
vulvares e vaginais, CIN de qualquer grau, AIS e canceres do colo uterino relacionados ao HPV 6, 11,
16 ou 18 foi de 47,2% (IC de 95%: 33,5, 58,2).

A eficéacia de Gardasil contra a incidéncia combinada de infec¢do persistente, verrugas genitais, lesoes
vulvares e vaginais, CIN de qualquer grau, AlS e canceres do colo uterino relacionados ao HPV 16 ou
18 foi de 41,6% (IC de 95%: 24,3, 55,2).

Eficacia em mulheres (16 a 45 anos) com evidéncia de infeccdo prévia por um tipo de HPV presente
na vacina (soropositiva) gue ndo era mais detectavel no inicio da vacinacdo (PCR negativa)

Em analises post hoc de individuos (que receberam pelo menos uma vacinagdo) com evidéncia de uma
infeccdo prévia por um tipo de HPV presente na vacina (soropositivo) ja ndo detetavel (PCR negativa)
no inicio da vacinacao, a eficicia de Gardasil na prevencédo de doencas causadas pela recorréncia do
mesmo tipo de HPV foi de 100% (IC de 95%: 62,8, 100,0; 0 vs. 12 casos [n = 2572 dos estudos
combinados em mulheres jovens]) contra CIN 2/3, VIN 2/3, ValN 2/3 e verrugas genitais relacionadas
ao HPV 6, 11, 16 e 18 em mulheres de 16 a 26 anos. A eficécia foi de 68,2% (IC de 95%: 17,9, 89,5;

6 vs. 20 casos [n = 832 dos estudos combinados em mulheres jovens e adultas]) contra infec¢éo
persistente relacionada ao HPV 16 e 18 em mulheres de 16 a 45 anos.

Eficacia em homens de 16 a 26 anos

A eficécia foi avaliada contra verrugas genitais externas, neoplasia intraepitelial peniana/perineal/
perianal (PIN) graus 1/2/3 e infecco persistente relacionadas ao HPV 6, 11, 16, 18.

A eficécia de Gardasil em homens de 16 a 26 anos de idade foi avaliada em 1 estudo clinico de
Fase 111, controlado por placebo, duplo cego e randomizado (Protocolo 020), incluindo um total de
4.055 homens, que foram incluidos e vacinados sem pré-triagem quanto a presenca de infecgéo por
HPV. A duragdo mediana do acompanhamento foi de 2,9 anos.

Em um subconjunto de 598 homens (GARDASIL = 299; placebo = 299) no Protocolo 020 que se
identificaram como tendo relag6es sexuais com homens (HSH), foi avaliada a eficacia contra
neoplasia intraepitelial anal (AIN graus 1/2/3), cancer anal, e infec¢do intra-anal persistente.

HSH apresentam maior risco de infeccdo anal por HPV em comparagdo com a populagdo em geral;
espera-se que o beneficio absoluto da vacinacdo em termos de prevencgdo do cancer anal na populacao
em geral seja muito baixo.

A infeccdo por HIV foi um critério de exclusao (ver secdo 4.4).
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Eficacia em homens sem contato prévio com os tipos de HPV relevantes da vacina

As andlises primarias de eficacia, em rela¢do aos tipos de HPV da vacina (HPV 6, 11, 16 e 18), foram
conduzidas na populacéo de eficacia por protocolo (PPE) (ou seja, todas as 3 vacina¢des no periodo de
1 ano apos a inclusdo, sem grandes desvios de protocolo e sem contato anterior com o(s) tipo(s) de
HPV relevante(s) antes da dose 1 e até 1 més ap6s a dose 3 (Més 7)). A eficécia foi medida a partir da
visita do Més 7. No geral, 83% dos homens (87% dos participantes heterossexuais e 61% dos HSH)
ndo tiveram contato anterior (PCR negativa e soronegativo) com todos os 4 tipos de HPV no momento
da inclusdo.

A Neoplasia Intraepitelial Anal (AIN) grau 2/3 (displasia de grau moderado a alto) foi usada nos
estudos clinicos como um marcador substituto de cancer anal.

Os resultados de eficacia para os desfechos relevantes analisados no final do estudo (dura¢do mediana
do acompanhamento de 2,4 anos) na populacéo por protocolo séo apresentados na Tabela 5. Néo foi
demonstrada eficacia contra PIN graus 1/2/3.

Tabela 5: Eficacia de Gardasil contra lesGes em genitais externas na populacao de PPE* de homens
com idade entre 16 e 26 anos

Gardasil Placebo % de eficacia
Desfecho N Ndmero de N Ndmero de (1C de 95%)
€asos €asos
Lesdes em genitais externas relacionadas ao HPV 6/11/16/18
Lesdes em genitais 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)
externas
Verrugas genitais 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)
PIN1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

*Qs individuos na populacgdo de PPE receberam todas as 3 vacinag¢fes no periodo de 1 ano apds a incluséo, ndo
tiveram grandes desvios de protocolo e ndo tiveram contato com o(s) tipo(s) relevante(s) de HPV antes da dose 1
e até 1 més apos a dose 3 (Més 7).

Na andlise de fim do estudo para lesBes anais na populacdo HSH (a duragdo mediana do acompanhamento
foi de 2,15 anos), o efeito preventivo contra a AIN 2/3 relacionada ao HPV 6, 11, 16 e 18 foi de 74,9%
(IC de 95%: 8,8, 95,4; 3/194 versus 13/208) e contra AIN 2/3 relacionada ao HPV 16 ou 18 foi de 86,6%
(IC de 95%: 0,0, 99,7; 1/194 versus 8/208).

A duragdo da protecao contra o cancer anal atualmente é desconhecida. No estudo de extensdo em
longo prazo do Protocolo 020, foram acompanhados 917 homens de 16 a 26 anos de idade no
momento da vacinacdo com Gardasil no estudo de base. Na populacéo de PPE, ndo foram observados
casos de verrugas genitais relacionadas aos tipos de HPV 6/11, lesdes em genitais externas
relacionadas ao HPV 6/11/16/18 ou AIN de alto grau relacionada ao HPV 6/11/16/18 em HSH ao
longo de 11,5 anos (acompanhamento mediano de 9,5 anos).

Eficacia em homens com ou sem infeccdo ou doenca prévia causada por HPV 6, 11, 16 ou 18

A populagdo do conjunto de anélise completa incluiu homens, independentemente do status basal de
HPV no Dia 1, que receberam pelo menos uma vacinagao e nos quais a contagem de casos comegou
no Dia 1. Essa populagdo se aproxima da populagédo geral de homens no que diz respeito a prevaléncia
de doenca ou infecgdo por HPV no momento da incluséo.

A eficicia de GARDASIL contra verrugas genitais externas relacionadas ao HPV 6, 11, 16, 18 foi de
68,1% (IC de 95%: 48,8, 79,3).

A eficacia de GARDASIL contra a AIN 2/3 relacionada ao HPV 6, 11, 16, 18 e a AIN 2/3 relacionada
ao HPV 16 ou 18, no subestudo de HSH, foi de 54,2% (IC de 95%: 18,0, 75,3; 18/275 versus 39/276)
e 57,5% (IC de 95%: -1,8, 83,9; 8/275 versus 19/276 casos), respectivamente.
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Protecdo contra a carga geral da doenca por HPV em homens de 16 a 26 anos

O impacto de Gardasil contra o risco global de lesdes em genitais externas foi avaliado ap6s a primeira
dose em 2.545 individuos incluidos no estudo de eficacia de Fase 111 (Protocolo 020). Entre os homens sem
contato anterior com os 14 tipos comuns de HPV, a administracéo de Gardasil reduziu a incidéncia de
lesBes em genitais externas (LGE) causadas pelos tipos de HPV presentes ou ndo presentes na vacina em
81,5% (IC de 95%: 58,0, 93,0). Na populacéo do conjunto de analise completa (FAS), o beneficio da
vacina em relacdo a incidéncia global de LGE foi menor, com uma reducgéo de 59,3% (IC de 95%: 40,0,
72,9), uma vez que Gardasil ndo afeta a evolugéo das infec¢des ou doencas presentes no inicio da
vacinagao.

Impacto nos procedimentos terapéuticos definitivos e de bidpsia

O impacto de Gardasil nas taxas de bidpsia e tratamento de LGE, independentemente dos tipos de
HPV causais, foi avaliado em 2.545 individuos incluidos no Protocolo 020. Na populagéo sem contato
anterior com HPV (sem contato com os 14 tipos comuns de HPV), Gardasil reduziu em 54,2% a
proporcdo de homens que fizeram uma biopsia (IC de 95%: 28,3, 71,4) e em 47,7% os que foram
tratados (IC de 95%: 18,4, 67,1) ao final do estudo. Na populacéo FAS, a reducédo correspondente foi
de 45,7% (IC de 95%: 29,0, 58,7) e 38,1% (IC de 95%: 19,4, 52,6).

Imunogenicidade

Ensaios para medir a resposta imune

Nenhum nivel minimo de anticorpos associado a protecéo foi identificado para vacinas contra HPV.

A imunogenicidade de Gardasil foi avaliada em 20.132 (Gardasil n = 10.723; placebo n = 9.409)
meninas e mulheres de 9 a 26 anos de idade, 5.417 (Gardasil n = 3.109; placebo n = 2.308), meninos e
homens de 9 a 26 anos de idade e 3.819 mulheres de 24 aos 45 anos de idade (Gardasil n = 1.911,
placebo n = 1.908).

Imunoensaios especificos de tipo, imunoensaio competitivo baseado em Luminex (cLIA), com
padrdes especificos de tipo foram usados para avaliar a imunogenicidade para cada tipo de vacina.
Este ensaio mede anticorpos contra um Unico epitopo neutralizante para cada tipo individual de HPV.

Respostas imunes a Gardasil 1 més ap6s a dose 3

Nos estudos clinicos em mulheres de 16 a 26 anos de idade, 99,8%, 99,8%, 99,8% e 99,5% das
participantes que receberam Gardasil tornaram-se soropositivas para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11,
anti-HPV 16 e anti-HPV 18, respectivamente, 1 més ap6s a dose 3. No estudo clinico em mulheres de 24 a
45 anos de idade, 98,4%, 98,1%, 98,8% e 97,4% das participantes que receberam Gardasil tornaram-se
soropositivas para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18, respectivamente,

1 més apds a dose 3. No estudo clinico realizado em homens de 16 a 26 anos de idade, 98,9%, 99,2%,
98,8% e 97,4% dos participantes que receberam Gardasil tornaram-se soropositivos para anticorpos anti-
HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18, respectivamente, 1 més ap6s a dose 3. Gardasil induziu
altos titulos médios geométricos (GMTS) anti-HPV 1 més apos a dose 3 em todas as faixas etarias testadas.

Conforme esperado para mulheres de 24 a 45 anos de idade (Protocolo 019), os titulos de anticorpos
observados foram menores do que os observados em mulheres de 16 a 26 anos.

Os niveis de anticorpos anti-HPV em individuos que receberam placebo e sem uma infeccdo por HPV
(soropositivos e PCR negativa) foram substancialmente menores do que os induzidos pela vacina.
Além disso, os niveis de anticorpos anti-HPV (GMTs) em individuos vacinados permaneceram no
limite do status soroldgico ou acima dele durante o acompanhamento de longo prazo dos estudos de
fase 111 (ver abaixo em Persisténcia da resposta imune de Gardasil).
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Transposicdo da eficacia de Gardasil de mulheres para meninas

Um estudo clinico (Protocolo 016) comparou a imunogenicidade de Gardasil em meninas de 10 a
15 anos de idade com a de mulheres de 16 a 23 anos de idade. No grupo da vacina, 99,1 a 100%
tornaram-se soropositivas para todos 0s sorotipos da vacina 1 més ap6s a dose 3.

A Tabela 6 compara 0os GMTSs de anticorpos anti-HPV 6, 11, 16 e 18 1 més apos a dose 3 em meninas
de 9 a 15 anos com os de mulheres de 16 a 26 anos.

Tabela 6: Transposicéo de imunogenicidade entre meninas de 9 a 15 anos e mulheres de 16 a 26 anos
(populacdo por protocolo) com base em titulos medidos por cLIA

Meninas de 9 a 15 anos Mulheres de 16 a 26 anos
(Protocolos 016 e 018) (Protocolos 013 e 015)
n GMT (IC de 95%) n GMT (IC de 95%)
HPV 6 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
HPV 11| 915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
HPV 16| 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
HPV 18| 920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)

GMT - Titulo médio geométrico em mMU/ml (mMU = unidades mili-Merck)

As respostas anti-HPV no Més 7 entre meninas de 9 a 15 anos foram néo inferiores as respostas anti-
HPV em mulheres de 16 a 26 anos para as quais a eficicia foi estabelecida nos estudos de Fase I11. A
imunogenicidade foi relacionada a idade e os niveis de anti-HPV no Més 7 foram significativamente
maiores em individuos mais jovens com menos de 12 anos de idade do que naqueles acima dessa
idade.

Com base nesta transposicao de imunogenicidade, infere-se a eficacia de Gardasil em meninas de 9 a
15 anos de idade.

No estudo de extensdo em longo prazo do Protocolo 018, foram acompanhadas 369 meninas de 9 a
15 anos de idade no momento da vacinagdo com Gardasil no estudo de base. Na populagéo de PPE,
ndo foram observados casos de doencas por HPV (tipos de HPV 6/11/16/18 relacionadas a CIN de

gualquer grau e verrugas genitais) durante 10,7 anos (acompanhamento mediano de 10,0 anos).

Transposicdo da eficacia de Gardasil de homens para meninos

Foram utilizados trés estudos clinicos (Protocolos 016, 018 e 020) para comparar a imunogenicidade
de Gardasil em meninos de 9 a 15 anos de idade com homens de 16 a 26 anos. No grupo da vacina,
97,4 a 99,9% tornaram-se soropositivas para todos os sorotipos da vacina 1 més apds a dose 3.

A Tabela 7 compara os GMTs de anticorpos anti-HPV 6, 11, 16 e 18 1 més ap0s a dose 3 em meninos
de 9 a 15 anos com os de homens de 16 a 26 anos.

Tabela 7: Transposicdo de imunogenicidade entre meninos de 9 a 15 anos e homens de 16 a 26 anos
(populacdo por protocolo) com base em titulos medidos por cLIA

Meninos de 9 a 15 anos Homens de 16 a 26 anos
n GMT (IC de 95%) n GMT (IC de 95%)
HPV 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
HPV 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
HPV 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
HPV 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

GMT - Titulo médio geométrico em mMU/ml (mMU = unidades mili-Merck)
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As respostas anti-HPV no Més 7 entre meninos de 9 a 15 anos foram néo inferiores as respostas anti-
HPV em homens de 16 a 26 anos para as quais a eficacia foi estabelecida nos estudos de Fase Ill. A
imunogenicidade foi relacionada a idade e os niveis de anti-HPV do Més 7 foram significativamente
maiores em individuos mais jovens.

Com base nesta transposicao de imunogenicidade, infere-se a eficicia de Gardasil em meninos de 9 a
15 anos de idade.

No estudo de extensdo em longo prazo do Protocolo 018, foram acompanhados 326 meninos de 9 a
15 anos de idade no momento da vacinagdo com Gardasil no estudo de base. Na populagéo de PPE,
nenhum caso de doencas por HPV (lesGes em genitais externas relacionadas aos tipos 6/11/16/18 do
HPV) foi observado até 10,6 anos (acompanhamento mediano de 9,9 anos).

Persisténcia da resposta imune de Gardasil

Um subconjunto de individuos incluidos nos estudos de Fase 111 foi acompanhado por um periodo de
longo prazo quanto a seguranca, imunogenicidade e eficacia. O imunoensaio IgG Luminex total (IgG
LIA) foi usado para avaliar a persisténcia da resposta imune além do cLIA.

Em todas as populacdes (mulheres de 9 a 45 anos, homens de 9 a 26 anos), foram observados picos
de GMTs cLIA anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no Més 7. Posteriormente, 0s
GMTs cairam até o Més 24 - 48 e depois se estabilizaram, em geral. A duracdo da imunidade ap6s
uma série de 3 doses foi observada até 14 anos ap6s a vacinagao.

As meninas e 0s meninos vacinados com Gardasil aos 9-15 anos de idade no estudo de base do
Protocolo 018 foram acompanhados em um estudo de extensdo. Dependendo do tipo de HPV, 60-96%
e 78-98% dos participantes foram soropositivos por cLIA e 1gG LIA, respectivamente, 10 anos apds a
vacinacdo (ver Tabela 8).

Tabela 8: Dados de imunogenicidade de longo prazo (populagéo por protocolo) com base na
porcentagem de participantes soropositivos medidos por cLIA e IgG LIA (Protocolo 018) em 10 anos,
em meninas e meninos de 9 a 15 anos de idade

cLIA IgG LIA
N % de participantes n % de participantes
SOropositivos SOropositivos
HPV 6 409 89 % 430 93 %
HPV 11 409 89 % 430 90 %
HPV 16 403 96 % 426 98 %
HPV 18 408 60 % 429 78 %

As mulheres vacinadas com Gardasil aos 16-23 anos de idade no estudo de base do Protocolo 015
foram acompanhadas em um estudo de extensdo. Quatorze anos apds a vacinagdo, 91%, 91%, 98% e
52% foram soropositivas para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no
CLIA, respectivamente, e 98%, 98%, 100% e 94% foram soropositivas para anticorpos anti-HPV 6,
anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no IgG LIA, respectivamente.

As mulheres vacinadas com Gardasil aos 24-45 anos de idade no estudo de base do Protocolo 019
foram acompanhadas em um estudo de extensdo. Dez anos apds a vacinacao, 79%, 85%, 94% e 36%
foram soropositivas para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no cLIA,
respectivamente, e 86%, 79%, 100% e 83% foram soropositivas para anticorpos anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no IgG LIA, respectivamente.
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Os homens vacinados com Gardasil aos 16-26 anos de idade no estudo de base do Protocolo 020
foram acompanhados em um estudo de extensdo. Dez anos ap0s a vacinagdo, 79%, 80%, 95% e 40%
foram soropositivos para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no cLIA,
respectivamente, e 92%, 92%, 100% e 92% foram soropositivos para anticorpos anti-HPV 6, anti-
HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV 18 no IgG LIA, respectivamente.

Nesses estudos, os individuos soronegativos para anticorpos anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e
anti-HPV 18 no cLIA ainda estavam protegidos contra a doenca clinica apds um acompanhamento de
14 anos para mulheres de 16 a 23 anos, 10 anos para mulheres de 24 a 45 anos e 10 anos para homens
de 16 a 26 anos.

Evidéncia de resposta anamnésica (meméria imunoldgica)

Evidéncia de uma resposta anamnésica foi observada em mulheres vacinadas que foram soropositivas
para tipo(s) relevante(s) de HPV antes da vacinacdo. Além disso, um subconjunto de mulheres
vacinadas, que receberam uma dose de desafio de Gardasil 5 anos apds o inicio da vacinagéo, exibiu
uma resposta anamnésica rapida e potente que excedeu 0s GMTs anti-HPV observados 1 més ap6s a
dose 3.

Individuos infectados por HIV

Foi realizado um estudo académico que documenta a seguranga e a imunogenicidade de Gardasil em
126 participantes infectados por HIV, com idades entre 7 e 12 anos (dos quais 96 receberam Gardasil).
A soroconversdo para todos 0s quatro antigenos ocorreu em mais de noventa e seis por cento dos
participantes. Os GMTs foram um pouco mais baixos do que os relatados em participantes nao
infectados por HIV da mesma idade em outros estudos. A relevancia clinica da resposta mais baixa é
desconhecida. O perfil de seguranca foi semelhante ao de participantes ndo infectados por HIV em
outros estudos. O CD4% ou RNA do HIV plasmaético ndo foi afetado pela vacinagéo.

Respostas imunes a Gardasil utilizando um esquema de 2 doses em individuos de 9 a 13 anos de idade

Um estudo clinico mostrou que, entre as meninas que receberam 2 doses da vacina contra HPV com
6 meses de intervalo, as respostas de anticorpos aos 4 tipos de HPV, um més apoés a ultima dose, foram
ndo inferiores as das mulheres jovens que receberam 3 doses da vacina em 6 meses.

No Més 7, na populacdo por protocolo, a resposta imune em meninas de 9 a 13 anos (n = 241) que
receberam 2 doses de Gardasil (aos 0, 6 meses) foi ndo inferior e numericamente superior a resposta
imune em mulheres de 16 a 26 anos (n = 246) que receberam 3 doses de Gardasil (aos 0, 2, 6 meses).

Ao0s 36 meses de acompanhamento, 0o GMT em meninas (2 doses, n = 86) permaneceu ndo inferior ao
GMT em mulheres (3 doses, n = 86) para todos os 4 tipos de HPV.

No mesmo estudo, em meninas de 9 a 13 anos, a resposta imune ap6s um esquema de 2 doses foi
numericamente menor do que apds um esquema de 3 doses (n = 248 no Més 7; n = 82 no Més 36).
A relevancia clinica desses achados é desconhecida.

Analises post hoc foram realizadas em acompanhamento de 120 meses em meninas (2 doses, n = 35;
3 doses, n = 38) e mulheres (3 doses, n = 30). As propor¢des de GMT (meninas que receberam

2 doses/mulheres que receberam 3 doses) variaram de 0,99 a 2,02 para todos os 4 tipos de HPV. As
proporcdes de GMT (meninas que receberam 2 doses / meninas que receberam 3 doses) variaram de
0,72 a 1,21 para todos os 4 tipos de HPV. O limite inferior do IC de 95% de todas as proporc¢des de
GMT permaneceu > 0,5 até o més 120 (exceto para HPV 18 em meninas que receberam 2 doses/
meninas que receberam 3 doses).

18
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As taxas de soropositividade em meninas e mulheres foram > 95% para HPV 6, 11 e 16, e as taxas de
soropositividade para HPV 18 foram > 80% em meninas que receberam 2 doses, > 90% em meninas
que receberam 3 doses e > 60% em mulheres que receberam 3 doses, no cLIA.

Prevencdo da papilomatose respiratéria recorrente de inicio juvenil (JoORRP) pela vacinac¢do de
meninas e mulheres com potencial para engravidar

A JoRRP ¢ causada por infec¢do das vias aéreas superiores principalmente com os tipos 6 e 11 de
HPV, adquirida verticalmente (de mée para filho) durante o parto. Estudos observacionais nos EUA e
na Australia mostraram que a introducao de Gardasil desde 2006 levou a declinios na incidéncia de
JORRP em nivel populacional.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
N&o aplicével.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade de dose Gnica e doses repetidas e de tolerancia local ndo revelaram riscos
especiais para humanos.

Gardasil induziu respostas especificas de anticorpos contra os tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV em ratos
prenhes, ap6s uma ou varias injecBes intramusculares. Anticorpos contra todos os quatro tipos de HPV
foram transferidos para a prole durante a gestacdo e possivelmente durante a lactacdo. Ndo houve
efeitos relacionados ao tratamento nos sinais de desenvolvimento, comportamento, desempenho
reprodutivo ou fertilidade da prole.

Gardasil administrada a ratos machos na dose humana completa (120 mcg de proteina total) ndo teve
efeitos no desempenho reprodutivo, incluindo fertilidade, contagem de espermatozoides e motilidade
espermatica, além disso, ndo houve altera¢gdes macroscopicas ou histomorfologicas relacionadas a
vacina nos testiculos e nenhum efeito nos pesos dos testiculos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

L-histidina

Polissorbato 80

Borato de sodio

Agua para injetaveis

Para o adjuvante, ver segéo 2.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar sob refrigeracdo (2°C — 8°C).

N&o congelar. Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Gardasil deve ser administrada o mais rapidamente possivel ap6s ser retirada do refrigerador.

Os dados dos estudos de estabilidade demonstram que os componentes da vacina séo estaveis durante
96 horas quando armazenados a temperaturas entre 8°C e 40°C. Ao final deste periodo, Gardasil deve

ser usada ou descartada. Esses dados destinam-se a orientar os profissionais de salde apenas em caso
de oscilagdo temporaria de temperatura.

6.5 Apresentacéo

Frascos
GARDASIL é fornecida na forma de uma caixa contendo um frasco de dose (nica de 0,5 ml.
GARDASIL é fornecida na forma de uma caixa contendo dez frascos de dose Unica de 0,5 ml.

Figura 1: O Monitor de frascos de vacina

Monitor de frascos de vacina (VVM)

o drad O quadrado © quadl_'ado
duacraco esta igual ao esta mais
esta mais claro stalg escuro que o
: circulo 2
que o circulo t circulo
externo externo externo
A cor do quadrado interno do VVM comega Uma vez que uma vacina tenha atingido ou
com uma tonalidade mais clara que o circulo MOMENTO DE excedido o momento de descarte, a cor do
externo e continua a escurecer com o tempo DESCARTE quadrado interno serd da mesma cor ou mais
e/ou exposicao ao calor. escura que o circulo externo.
Informe seu supervisor
Exposicao cumulativa ao calor ao longo do tempo
N /

Os Monitores de frascos de vacinas (VVMs) séo incorporados ao rétulo do frasco de GARDASIL
fabricada pela Merck Sharp & Dohme LLC. O ponto colorido que aparece no rétulo do frasco para
injetaveis é um VVM. Este € um ponto sensivel ao tempo e a temperatura que fornece uma indicacao
do calor cumulativo ao qual o frasco foi exposto. Ele alerta o usuério final quando a exposicao ao
calor provavelmente degradou a vacina além de um nivel aceitavel.

A interpretacdo do VVVM é simples. Olhe para o quadrado central. Sua cor mudara progressivamente.
Desde que a cor deste quadrado esteja mais clara que a cor do circulo, a vacina pode ser usada. Assim
que a cor do quadrado central ficar da mesma cor do circulo ou de uma cor mais escura que o circulo,
o frasco deve ser descartado.

20



6.6

S-WHO-PI-V501-1-000027166-WH

Precaucdes especiais de descarte e manuseio

Gardasil pode ter o aspecto de um liquido transparente com um precipitado branco antes da
agitacéo.

Agite bem antes de usar para fazer uma suspensdo. Ap0s agitacdo completa, é um liquido
branco e turvo.

Inspecione visualmente a suspensao quanto a material particulado e descoloracéo antes da
administracdo. Descarte a vacina se houver presenca de material particulado e/ou se sua cor
estiver alterada.

Retire a dose de 0,5 ml de vacina do frasco de dose Unica utilizando uma agulha e seringa
estéreis.

Injete imediatamente por via intramuscular (IM), de preferéncia na regido deltoide da parte
superior do brago ou na regido anterolateral superior da coxa.

A vacina deve ser utilizada tal como fornecida. Deve ser utilizada a dose plena recomendada da
vacina.

Qualquer vacina ndo utilizada ou residuos devem ser descartados de acordo com os requisitos locais.

REVISADO em novembro de 2024

S-WHO-PI-V501-1-000027166-WH
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TAPJACHJI™
[UeThIpexBajicHTHAs] peKOMOWHAHTHAS BaKIIMHA MPOTHB BUPYyCa MAMU/UTOMBI YSTOBEKA
(tumos 6, 11, 16, 18)]

CootBercTByeT yacTu A PykoBomcrsa BO3 mo pekOMOMHAHTHBIM BaKITMHAM HA OCHOBE YACTHII,
MOIOOHBIX BUPYCY MANHIIIOMBI YEJIOBEKA.

1. HA3BAHUE JIEKAPCTBEHHOI'O ITPEITAPATA
Tapnacun™, CyCreH3ust JUIsl HHbEKIMIA.

Baknmna nmpoTHB BHpyca NanmIIOMBI YeJloBeKa [TUmoB 6, 11, 16, 18] (pekomOuHaHTHAS,
azcopOUpOBaHHAs).

2. KAYECTBEHHbIA U KOJIMYECTBEHHBII COCTAB
1 no3a (0,5 M) COAEPIKUT MPUOITUZUTETHHO:

BITY? tuna 6, 6enok L1273 20 MuKporpaMm
BITY! tuma 11, 6enok L1240 mukporpamm
BITY! tuma 16, 6enok L1240 mukporpamm
BITY! tuna 18, 6enok L12% 20 Mukporpamm.

1 BITY — Bupyc nanuaaioMsl 9eIoBeKa.

2 benku L1 B hopMe BUPYCOMOOOHBIX YACTHII, IPOU3BEAEHHBIX B IPOAKIKEBBIX KIETKAX
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (muramm 1895)) metonom pexomOunanTHbix JTHK.

% AIBIOBaHT, afcOpOUPOBaHHBIA HAa aMopdHOM cyib(aTe ruapokcudocdaTa amomunus (0,225 mr
ATIOMUHUSA).

IToHBIH TepevYeHb BCTIOMOTAaTEILHBIX BEIIECTB CM. B pazzeie 6.1.

3.  JIEKAPCTBEHHAS ®OPMA
TlMapnacun, cycnieH3ust Juisi UHBEKIHI.

Tapmacui MOXET BBRITIISACTH KakK MPO3padHas KUAKOCTh ¢ OSIBIM 0CAJKOM IO TIEPEMEITHBAHUS.
ITocrne TmaTenbHOrO MepeMenInBaHus MpernapaT NpeACTaBiIsieT co00i OeTyi0 MyTHYIO KUAKOCTb.

4, KIMHUYECKUE XAPAKTEPUCTUKH
4.1. TepaneBTHYeCKHEe MOKA3ZAHUS

lapnacun — BakIHA JUTS TPUMEHEHUS ¢ 9 NeT TSt PO UITaKTHKY:

- MIPEIPaKOBBIX MTOPAKEHUN B 00JIACTH TreHUTANNH (IIIEHKN MaTKH, BYJIEBBI U BJIarajiuiia),
MpeIPaKOBbIX MOPAXKEHUHN 3aIHETO MTPOXO0Ja, paK MIEHKU MaTKU U paKa aHaJbHOIO KaHaJa,
NIPUYMHHO CBA3aHHBIX C OMPECIICHHEIMU OHKOTEHHBIMH TUIIAMH BUPYCa MAMIITIOMBI
genoBeka (BITY);

- TeHUTAJIHHBIX KOHAMIOM (KOHIUIOMA OCTPOKOHEYHAs ), IPUIMHHO CBSI3aHHBIX C
onpeaeneHHbIMU Tunamu BITY.

© Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, CIIIA u ee apdunuposannsie numa, 2024.
Bce npasa 3amumieHs!.
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Baxxnyro nH()OpMAaILIKIO 110 JaHHBIM, ITOATBEP)KIAIOIIMM 3TO IIOKa3aHKue, CM. B pasaenax 4.4 u 5.1.
lapmacun momkeH NPUMEHSIThCS CTPOTO B COOTBETCTBUH € OQUIINATIBLHBIMA PEKOMEHIALUSMHE.
4.2. Pe:xxuM 103MPOBAaHHS M CIIOCO0 BBeJeHUS

PexxnM 103upoBaHus

Jluya 6 6o3pacme om 9 00 13 nem gxnouumenvHo
T"apmacuin MOXXHO BBOAMTSH 10 2-1030Boi cxeme (0,5 mi B mecsax 0 u 6) (cm. pazmen 5.1).

Ecnu BTOpas q03a BakMHBI BBOAUTCS paHee, yeM yepe3 6 MecAleB Mocie MepBOi 103bl, BCEraa
cileayeT BBOAUTH TPETHIO J03Y.

B kadecTBe anbTepHATUBBI, |'ap1aciit MOKHO BBOJUTH 10 3-11030B0o# cxeme (0,5 mut B mecsiax 0,

2 u 6). Bropyto 103y ciieyeT BBOJUTH KaK MUHHMYM 4Ye€pe3 OJMH MECSI] ITOCIIe TIEPBOil T03bI, a
TPETHIO 03y — KaK MUHAMYM 4Yepe3 3 MecsIia ociie BTOPOH 10361, Bee Tpu 1036 ciienyeT BBOAUTH
B TeueHue 1 roja.

Jluya 6 so3pacme 14 1em u cmapuie
l'apnacun cnexyet BBoauTh 1o 3-no3oBoii cxeme (0,5 mi B Mecsinax 0, 2 u 6).

Bropyto 103y crneayet BBOOUTH KaK MUHHMYM 4Yepe3 OJMH MECHI] ITOCIIe TIEPBOH T03bI, & TPETHIO
J103y — Kak MUHUMYM 4epe3 3 MecsIia 1mociie BTopoi 103b1. Bce Tpu 70361 ClieyeT BBOUTH B
Teuenue 1 rozaa.

Fap]laCI/UI JOJI’KEH HpI/IMeHHTbCH CTpOFO B COOTBECTCTBHUHU C O(I)I/IHI/Ia.HBHbIMI/I peKOMeH}IaHI/IHMI/I.
Teouampuueckas nonyasiyust

BezonacHocTh 1 3 PeKTUBHOCTE Mpenapara ['apaacui y jaeteit B Bo3pacte muaamie 9 jer He

ycraHoBiieHa. JlaHHbIe HeOCTYHBI (CM. pa3zaen 5.1).

PexomMenyeTcst, 4To0BI JIMIA, KOTOPBIE MOIyYal0T MEPBYIO 103y mpemnapara ['apaacui, 3aBepiiani
KypC TPOBEJCHUS BaKIMHAIIMK TIperapatoM ['apmacui (cM. pasaen 4.4).

HeobxomumocTs BBeZieHHS OyCTEPHOM 03Bl yCTaHOBIIEHA HE ObLIA.

Croco0 BBeeHus

BakiyHa BBOAUTCS MyTeM BHYTPUMBIIIICYHOW HHBEKITUH. BakIMHy MPeINOYTUTEILHO BBOTUTD
BHYTPHMBIIICYHO B JICIbTOBHIHYIO 00JIaCTh IUICYa WIIK BEPXHIOIO TIEPEAHEIATePATbHYIO 001aCTh
oenpa.

lapmacun Henb3s1 BBOAUTH BHYTPUCOCYAHCTO. [10IKOKHOE WIIM BHYTPUKOXKHOE BBEJICHHE TIpernapara
HE U3y9aJIOCh. DTH METO/IbI BBEACHUS HE PEKOMEHIYIOTCS (CM. pazzmen 6.6).

4.3. TIlpoTuBONOKA3aHUS

r HUIICPUYYBCTBUTCIIBHOCTD K ,Z[eﬁCTBYIOH_[eMy BCHICCTBY WJIN J'IIO6OMy H3 BCIIOMOTI'aTCJIbHBIX BCIICCTB
BaKIIMHEI.

J'Inua, Y KOTOPBIX Pa3BUIUCH CUMIITOMBI, YKA3bIBAIOIIUC HAa TUIICPUYYBCTBUTCIbLHOCTD, ITOCJIC
MOJTy4eHUs 103bl Ipenapara ["apaacui, He TOJKHBI OTyYaTh CIeIyIOIUe 103kl IpernapaTa
T'apmacui.
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Beenenne npenapara [apnacuin HeoOXoMMO TiepeHecTH Ha OoJiee TIO3/THHI CPOK, €CITH TTAIIUEHT CTPajIacT
OT OCTPOT0 TSHKEJIOTO JIMXOPAI0UHOT0 3a00eBanus. OTHAKO HATMYHE HE3HAYNTEILHON HH(PEKITUH, TAKOH
KaK HHQEKIMA BEPXHUX JBIXATCIBHBIX MyTel B JIETKOM (hOpMe MM HE3HAYUTEIHLHOE TIOBBIICHHE
TeMIIepaTyphl Tela, He SBISCTCS MPOTUBOIIOKA3aHUEM TSI BAKITMHAIIHH.

4.4. CneunuajbHble MPeIyNPeRAeHUAS H MePHI PEI0CTOPOKHOCTH NP UCMOJIB30BAHHHI
OTcIeXNBaEMOCTD

JInis yaydIeHns: OTCISKUBACMOCTH OMOJIOTHUYESCKIX JICKAPCTBEHHBIX MPENapaToB CIEAYET ACHO
yKa3aTh Ha3BaHKME U HOMEpP CEPUU BBEIICHHOTO Iperapara.

HpI/I IMPUHATHUU PCUHICHHUU O BAKIIMHAIIUNU KOHKPCTHOI'O JIMIIa HCO6X0)_'[I/IMO IIPpUHUMATh BO BHUMAHUC
PUCKH, CBA3AHHBIC C NPCAMICCTBYOIIIUM KOHTAKTOM C BO36YZ[I/ITCJ'ICM BHq, a TaKiKC NOTCHIIMAJIbHYIO
I10JIB3Y OT BaKIIMHAIIUH.

Kaxk v nmpu npuMeHeHnr BceX UHbEKIIUOHHBIX BaKLIKH, B CIy4ae PEeKOr0 BOSHUKHOBEHUS
aHa(IaKTHIECKON PEaKITHH TI0CIIe BBEICHUS BaKIIMHBI BCETa TOJDKHA OBITH JOCTYITHA
COOTBETCTBYIOIIAsA MEIUIIMHCKAS TTIOMOIIIb.

210 HJIW MOCJIC BBEACHHU BAKIIUHBI B paMKaXx ICUXOI'CHHOI'O OTBETAa HAa UHBCKIUIO C ITOMOIIBIO MTJIBI
y MaIMEeHTOB, OCOOCHHO y MOJIPOCTKOB, MOXKET Pa3BUTLCS CUHKOIIE (COCTOSTHHE 0OMOpOKa), B
OTIENBHBIX CIIy4YasX COMPOBOXKIAIOIIEECS CHHAPOMOM NMaAeHuUs. Takoe COCTOSHHUE B IEPHOJ
BOCCTaHOBJICHUS MOKET COIIPOBOMKAATHCS PSIIOM HEBPOJIOITMYECKUX CUMITOMOB, TAKUX KaK
TPAH3UTOPHBIC 3PUTCIILHBIC HAPYUICHUSA, TAPECTE3UA U TOHUKO-KJIOHUYCCKUC NBUKCHUA
KoHe4HOCTel. Takum 00pa3om, JIHIIa, TOJIYUYUBIINE BAKIUHY, JOJDKHBI OCTaBaTHCS MO BpaueOHBIM
HaOJII0OIeHNEM B TeYCHUE MPUMEPHO 15 MUHYT TOCTe BBeICHHS BAKIIMHBI. BaskHO BBIpaboTaTh
COOTBETCTBYIOIME IPOLETY Pl BO N30€KaHNe TPABM, CBSI3aHHBIX C COCTOSTHHEM 00OMOpOKA.

Kaku B ciIydac ¢ 000 BaKLIPIHOﬁ, MMPOBCACHUC BAKIIMHALINU IIPCIIAPaATOM Fap;lacnn MOXET
3allUTUTHh HC BCCX nonyaneneﬁ 3TOH BaKIIWHEI.

lapnacwn 3ammiiaer ToapKo OT 3aboneBanui, Bei3BaHHbIX BITY Tumos 6, 11, 16 1 18, u B
OTpaHWYEHHOH CTEIIEHH OT 3a00JIeBaHNi, BRI3BAHHBIX OIPEICICHHBIMI POJCTBEHHBIMI THTIAMH
BITY (cM. pasaen 5.1). Takum 00pa3om, HEOOXOIUMO U B Oy TIyIlleM IPUHUMATh HAJICKAITUES MEPhI
MPEIOCTOPOKHOCTH IS 3aUTHI OT 3a00JICBaHUH, MIEPEIAIOLIUXCS TTOJIOBBIM ITYTEM.

lapnacun npenHa3HaYeH UCKIIIOYUTENBHO A1 MPO(UIAKTUYECKUX 1ieTiei 1 He BiusieT Ha BITY
MH(EKIUY B aKTUBHOHU (a3e U MHbIE UMEIOIINECs KIIMHUUECKUe 3a001eBaHus. TepamneBTHIeCKuil
sddexrt ['apnacuna He BbIsABiIeH. TakuMm 00pa3om, IPUMEHEHUE BaKLIMHBI HE TIOKA3aHO AJIS JICUECHUS
paka IIeHKH MaTKH, JUCIUIA3HUHU IIEHKU MaTKH, BYJIbBBI U BJIaraJIMIIA BEICOKON CTEIEHH, a TAKXKE
TeHUTAJIBHBIX KOHAWIOM. BakiinHa Taxke He MpeAoTBpalaeT MporpecCUpoOBaHE POUNX
HMMEIOIINXCS IOpaXXeHui, cBsi3anHbIX ¢ BITY.

Tapmacun Taxke He MPEAOTBpAIIACT MOPAKEHUS, PA3BUBIIKECS B CBSI3U C BaKIIMHHBIM TUioM BITY y
yutl, nHGuImpoBaHHbx BIIY Takoro Tuma Ha MOMEHT BakIMHAIUKU (CM. pasnen 5.1).

[Tpu npumenenun ["apracumna y B3pOCTbIX )KEHIIHMH CIIeyeT YIUThIBaTh BAPHAOETbHOCTD
pacnpoctpanenHoct Tunia BITY B pa3nuuHbIxX reorpaguueckux paiioHax.

BakunHanus He 3aMeHsIeT pyTUHHOTO CKPUHMHTA IIeHKY MaTKu. [10cKosIbKy BaknmHa HE sIBIsIeTCS
st dexruBnoit Ha 100 % u apnacui He oOecrieunBaeT MOJHYIO 3amuUTy oT BeeX TunoB BITY u ot
cymectByromux BITY nHexnuii, pyTHHHBIA CKPUHUHT IEHKH MAaTKH MO-NIPEKHEMY UMEET OYEeHb
0o0Ib1I0€ 3HAYCHHE U JOJKEH IPOBOAUTHCS B COOTBETCTBUU C MECTHBIMU PEKOMEHIALIUAMH.
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be3onacHOCTh 1 MMMYHOT€HHOCTD BaKLIMHbI OLICHUBAJIACh [UIs JIUI] B Bo3pacTe oT 7 10 12 ner, y
KOTOPBIX paHee ObLT AMarHOCTUPOBaH BUpyCc UMMyHoeduimTa yenoBeka (BMY) (cm. paznen 5.1).
VY nuri ¢ ocnablieHHOH HMMYHOJIOTHYECKOH PEeaKTUBHOCTBIO M3-3a CHIIbHOACHCTBYIOIIEH
MMMYHOJICTIPECCUBHOH Teparny, HATMIHS TeHETHYECKOTo Ae(eKTa WIH APYTUX MPHIUH MOKET
HaOIr0aThCs 0CIa0ICHHBIM OTBET Ha BaKIIMHAIHIO.

DTy BakIUHY CIIEyeT MPUMEHSITH C OCTOPOKHOCTBIO Y JIUI] C TPOMOOIIUTOIIEHHEH U HapyIIeHHEM
CBEPTHIBAEMOCTH KPOBH, IIOCKOJIBKY Y TAKUX JIMI[ IIOCJIE BHYTPUMBIIIEYHOTO BBEJIEHUS BO3MOXKHO
KPOBOTEUYEHUE.

Boun mpoBeeHbI TONTOCPOYHbIE HCCIIEIOBAHMS B paMKaXx MOCIeAyIOIero HabM0eHHS I
oTIpeeNICHNsI TPOIOIDKUTEIBHOCTH 3aIUThI (CM. pasnen 5.1).

OTCYTCTBYIOT JJaHHBIE O 0€30MACHOCTH, IMMYHOT'€HHOCTH WK 3P (HEKTUBHOCTH, TIOATBEPKIAIOIITUEC
M3MEHEHHE BO BpeMs BakUuHauu ["apaacunom apyrux BakuuH npotus BITY, koTopeie He
oxBathIBarOT Te ke TUIbI BITY. [losTOMy BaskHO, 4YTOOBI OZIHA U Ta e BaKI[MHA HA3HAYAJIaCch Ha
MPOTSKEHUH BCETO PEXKMMA JIOZUPOBAHUSL.

Harpuit
DTOT JIEKapCTBEHHBIN TIperapaT COIepKUT MeHee 1| MMoib HaTpws (23 Mr) Ha 1103y, TO €CTh

MIPAKTHYECKU «HE COIAEPKUT HATPUIY.

4.5. B3aumopneiicTBHe ¢ JPYTMMU JeKAPCTBEHHBIMHU NPENapaTaMu U UHbIe GopMBbI
B3auMoJeiicTBHSA

Bo Bcex KIIMHUYECKHUX MCCIIeNOBAaHUSIX OBLUTA UCKITFOUEHBI JTUIA, TOTYYaBIINe UMMYHOTJIO0YITHH WU
MpemnapaTsl KPOBH B TEUEHUE 6 MECSIIEB JI0 TIEPBOM JO3BI BAKITUHEL.

HDI/IMCHCHI/IC C JPYIr'MMH BaKIIMHAMM

Beenenue ['apaacuina ofHOBpEMEHHO (HO AJISI MHBEKIMOHHBIX BAKIKH B JPYrOM MECTE MHBEKIIUN)

C BaKIMHOW NpOTUB renatuta B (pexkoMOMHAaHTHOI) HE BIMSIO HA UMMYHHBIM 0TBeT Ha Tumbl BITY.
[okazarenu ceponpoTeKIMy (OIS ML, JOCTUTIINX CEPONPOTEKTUBHOTO ypoBHA aHTU-HBS

> 10 MME/mn) He Obiu 3aTpoHyTHI (96,5 % TS 0THOBpeMeHHO# BakunHanuu u 97,5 % ToiIbKo

Ul BaKLUHbI IpOTUB renatura B). CpenHue reoMeTpuueckue TUTPBI aHTUTEN K TIOBEPXHOCTHOMY
aHTUreHy Bupyca renatuta (HBs) Obumn Huke IpH COBMECTHOM BBEJICHHH, HO KITMHUYECKOE 3HAYCHUE
3TOr0 HaOJIIOJIEHNsI HEU3BECTHO.

[Ipenapat ["apgacui MOXKeT BBOAUTHCS OAHOBPEMEHHO ¢ KOMOMHUPOBAHHOW OYCTEPHOM BaKLIUHOM
npotuB nudrepnun (d) u cronduska (T), comeprxalieii BaKIUHY TPOTHB KOKITIOIIA [OeCKIeTOYHas,
KOMIIOHEHTHasl | (ap) u (WIIN) MONMOMHUENUTHYIO [MHaKTHBHPOBaHHYI0| BakiuHy (IPV) (BakiuHbI
dTap, dT-IPV, dTap-IPV), He oka3biBasi CyneCTBEHHOTO BIMSHHS Ha TyMOPaJIbHBIA OTBET Ha JIFO00M
13 KOMIIOHEHTOB JII0O00H M3 yKa3aHHBIX BaKIIMH. TeM He MeHee, B IPyIIe C OHOBPEMEHHBIM
BBeJICHHEM HaOmroanach TenaeHIms k camkenuto CI'T npotus BITU. Kimmanueckast 3Ha4MMOCTD
TaKuX HaOJIOJICHUN HEU3BECTHA. DTH JaHHBIE TIOJyUCHBI 10 Pe3yIbTaTaM KIMHUYECKUX UCTIBITAHUH,
B X0JI¢ KOTOpBIX KoMOMHMpoBaHHas BakuuHa dTap-IPV BBogumace 0HOBpEMEHHO C MEPBOM J030M
npemnapata ['apmacun (cm. pasaen 4.8).

OHHOBpeMeHHOC BBCACHHC T apJacujia ¢ BaKIMHAMU, OTJIMYHBIMHA OT BBIIIICYKAa3aHHBIX, HC U3YYaJIOCh.

IIpuMeHeHne ¢ TOPMOHATLHBIMU KOHTPAIIEITHBAMU

B xnunnueckux uccnegoBanusix 57,5 % >keHIIUH B Bo3pacTe oT 16 1o 26 net u 31,2 % *KeHIIMH B
Bo3pacte ot 24 1o 45 neT, mony4yaBmux [ apmacui, HCIIOTh30BaIN TOPMOHAIBHBIC KOHTPAIICTITHBEI B
TIepHOT BaKITMHAIMH. VICIIoNb30BaHNE TOPMOHATBLHBIX KOHTPAIICTITHBOB, ITO-BUANMOMY, HE BIIHSIIO HA
MMMYHHBIN OTBET Ha ["apracuir.
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4.6. PenpoaykTuBHasi GyHKIUsI, 6epeMEHHOCTD U JAKTAINSA

bepemennocts

Crenuduyeckne uccnenoBanust 3pGEeKTUBHOCTH BaKIIMHBI y O€peMEHHBIX KEHIINH HE TIPOBOAMIHCE.
Bo Bpems nporpammel KTHHAYECKOH pa3padboTku y 3819 sxenmun (1894, monyunBIInX BakIKHY, 110
cpaBHeHHo ¢ 1925, momyunBmmx 1wrane6o) ObUT 3aperucTpupoBaH Kak MUHIMYM OJIMH CTydai
O0epeMenHoCTH. He OBLTO 3HAUMMBIX pa3Iuduii B THIIAX aHOMAJIMH MK 10JIe OEPEMEHHOCTEH C
HeOJIaronpusATHBIM UCXOIOM Y JIML, MoMy4yaBiuux ['apaacui u mnane6o. DTy AaHHbIE O OEpEMEHHBIX
skermuHax (6omee 1000 cirygaeB BO3JEHCTBIS) YKa3bIBAIOT HA OTCYTCTBHE ITOPOKOB PA3BUTHS, a
TaKXe TOKCUYHOCTH Y TII0/Ia/HOBOPOXKICHHOTO.

I[aHHBIe O BBCIACHHUHA Fap;[acpma BO BpEMA 6epeMeHHOCTH HC YKa3bIBaJld HA Kakue-IT1n00 CUTHAJIBI
OITIaCHOCTH. O,ZIHaKO TaKHMC JAHHBIC CUUTAKOTCA HEAOCTATOYHBIMU IJIA TOI'O, YTOOBI PEKOMCHI0OBATH
BBCICHHC Fap;[acnna BO BpEM: 6epeMeHHOCTI/I. HpOBe)_'[eHI/Ie BaKIIMHAIIK1 H606X0,I[I/IMO OTJIOXKHTH A0
3aBCPIICHUSA 6epeMeHHOCTH.

I'pyaHoe BCckapMIIMBaHHE

YV xopMAImMx MaTepei, morydaBiux ['apracun wim mianedo B Ieprol BaKIIMHAIINH B KITIMHUYIECKHIX
WCCIIEIOBAHMUSX, YACTOTA HEXKENaTebHBIX PEeaklnii y MaTepu U peOeHKa, HaXOAIMIerocs Ha TPYIHOM
BCKapMJIMBAaHUH, ObLlIa COMOCTAaBUMA MEXIY TPYIIIaMu BakIuHamu 1 mianedo. Kpome toro,
UMMYHOTE@HHOCTb BaKIIMHBI ObLJIa COMIOCTABUMA Y KOPMSIIIMX MaTePel U )KCHIINH, KOTOPHIC HE
KOPMHJTH TPYABIO BO BpeMsI BBEICHHUS BaKIINHBIL.

Taxum o6pa30M, AOIyCKacCTCs BBCICHUC Fap;[acnna B IICpHOJ I'pyAHOTI 0O BCKapMJIMBAHU .

PenponykTusHas GyHKIUS

HccnenoBanus Ha JKUBOTHBIX HE BBISIBUIIU MIPSIMOTO WJIM KOCBEHHOTO BPEJHOTO BO3ICHCTBUS B
OTHOLICHHHU PENPOAYKTUBHON TOKCHYHOCTH (CM. pasaer 5.3). Y caMIoB KPbIC HUKAKOTO BIUSHUS
Ha (pepTunbHOCTE He HaOmogaIoCh (CM. paszaen 5.3).

4.7. BausiHue HA COCOOHOCTH YNPABJISITH TPAHCHOPTHBIMH CPEICTBAMHU U PadoTaTh C
MeXaHH3MaMu

WccnenoBanus BIUSHES Ha CHOCOOHOCTD yIPABISITh TPAHCIIOPTHBIMU CPEACTBAMHU M paboTaTh C
MEXaHU3MAMHU HE ITPOBOJUINCE.

4.8. HexenateabHbie 3pdeKTbI
CBoaHbIe JaHHBIE 0 IPO(puUIe 0e30MACHOCTH

B 7 xnuHAYECKUX UCClIeA0BaHuAX (6 MIane00-KOHTPOIUPYEMBIX) yaacTHUKaM BBOIWIH ["apmacun
WM TU1a11e00 B JICHb BKIIIOUCHHSI B UCCIICIOBAHNE U MPUMEPHO Yepe3 2 U 6 MeCsAIIEB MOCIE 3TOrO.
Heckonpko awir (0,2 %) npekpaTiiy ydacTre B UCCIENOBAaHUY U3-32 HEXKENATeIbHBIX PEeaKIni.
Bbe3omnacHocTh onieHuBanu MO0 BO BCEH UccieyeMo momysisiun (6 ucciiejoBanuii), 1100 B 3apaHee
ompeieJICHHON MoATpyTe (0THO UCCIICIOBAaHUE) UCCIIEAYESMOM OIS C IIOMOIIBIO KapThI
npoBenenns BakiuHanuu (VRC) B Teduenne 14 mHeit mocne kaxnoi nabekuu [ apaacuna uimm
rrane6o. JInma, 3a KoTopeiMu Benock HabroaeHne ¢ momotibio VRC, Brmrowanu 10 088 genoek

(6 995 sxenmuH B Bo3pacte oT 9 10 45 et u 3 093 My’)K4uHBI B Bo3pacTe oT 9 10 26 JIeT Ha MOMEHT
BIJTFOUCHHS B HICCIIEIOBAHUE ), KOTOpBIE Toimydanu [apmacui, u 7 995 genoBek (5 692 KeHITUHBI U

2 303 My>XKYHHBI), KOTOPBIE TIOTYYaIH TIareoo.
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HaunOonee yacTeiMu HexenaTeNbHBIMU PEAKIUAMU ObLIM HEXXENATEeNbHbIE PEaKIIMU B MECTE UHBEKLIUH
(77,1 % BakUMHUPOBAHHBIX B TEUYCHUE 5 AHEU MOCIE TFOOOTO BU3UTA IS BAKI[UHAIIMHN ) U TOJIOBHAS
601b (16,6 % BakuMHUPOBaHHBIX). Takue HexKenaTeIbHbIE PeaKLUH, KaK MPaBUIIO, ObUTH JIETKON WK
YMEPEHHON CTENCHU TSKECTH.

Tadauna CBOAHBIX JAaHHBIX 110 HeXKeJIaTeIbHbIM pPeakKuusiM

Kiaunnyeckue uccjie10BaHusA

B tabnunie 1 mpeacTaBieHbl CBI3aHHBIE C BAKIIMHOW HEXXeaTelIbHbIC PeaKIUi, KOTOPhIe HaOIIt0JAINCh
y peuunueHToB npenapata ['apaacui ¢ yactotor kak MuHUMYM 1,0 %, a Taroke ¢ O0JIbIIeH YacTOTOH,
4eM CpeIH PeIUIMUeHTOB Mmiane60. OHU paHKUPYIOTCS 1O KaTerOPUSIM YaCTOTHOCTH CIICIYIOIIHM
o0Opa3zom:

[Ouens yacteie (> 1/10); gacteie (ot > 1/100 mo < 1/10); Heyacthie (ot > 1/1000 o < 1/100); penkue
(oT>1/10 000 mo < 1/1000); ouens pemkue (< 1/10 000)]

OnbIT NOCTPEruCTPANMOHHOI0 MPUMEHEHNsI penapara

B Tabmnuite 1 Tarxoke npuBeACHBI JAHHBIE O JOMOJIHUTEIILHBIX HEXKETATESIbHBIX SBICHUSX, O KOTOPBIX
CTIIOHTaHHO COOOIIANIOCH B TIEPHO]T TOCTPETUCTPAIIIOHHOTO PUMEHEHHS TIpernapara [ apacui Bo BceM
mupe. [TockonbKy cOOOIIEHHUs 00 3THX SBJICHHUSIX MOCTYIIAIOT Ha JIOOPOBOJILHOM OCHOBE OT MOITYJISIAN
HEONpeIeTICHHOTO Pa3Mepa, JOCTOBEPHO OIEHUTD MX YaCTOTY WM YCTAaHOBUTH MPUIMHHO-CIIEACTBEHHYIO
CBSI3b C BO3/ICHCTBUEM BAaKIIMHBI HE BCETa BO3MOXKHO. ClIeI0BATENbHO, YACTOTA 3TUX HEXKENATeIbHBIX
SIBTICHUM KBATU(HUIIUPYETCS KaK «HEH3BECTHAY.
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Tabauya 1. Hexcenamenvhvle sgnenus nocie esedenus I apoacuna no OaHHbIM KIUHUYECKUX
uUccnedos8anull U Ha030pa 8 NOCMPESUCMPAYUOHHBIN NePUOD

PIMMyHHOfI CHCTCMBI

Kuaacc cucremsl opranos Yacrora HexenarenbHble sBJICHHUS
WNudbexnuu n nHBa3uu HewusBectHo | BocnaneHue moaKoXHON KIETUYATKU B MECTE
HHBbEKIUH*
Hapymrennst co ctopons! kpoBu vi| HemsBectHo | Mawmomarndeckas TpOMOOITUTOIICHHYECKAS
TUM(ATHIECKON CUCTEMBI nyprypa*, numdaaeHonaTus*
Hapymenus co cropoHst HewusBectHo | Peakuuu runepuyBCTBUTEIBHOCTH, BKIIIOYAS

aHaduIakTHYecKre/aHaUIAKTOUTHbIC
peakmum™®

Hapymenus co cropoHst

OueHb yacTheIe

I'osoBHas 00Jb

COEIMHUTEILHON TKAaHU

HEPBHOU CHCTEMBI Hewussectno | OcTphlil nUCCEMUHUPOBAHHBIN
SHIE(DATOMHEINT*, TOJIOBOKPYKEHHE! *,
cuaapom [ mitena-bappe*, cuakore, mHOTAA
CONPOBOXKIAIOIINECS TOHUKO-KIOHUYECKUMHU
JIBIKEHUAMU ™

XKenynouHo-KuIieyHbie Yacteie TomHoTa

HapyIICHUS Hewssectno | PBoTa*
Hapymienus co ctopoHst YacTtsle Bbonb B KOHEUHOCTAX
MBIIIEYHOH, CKETIETHOHN U Hewussectno | Aptpanrus®, muanrus™

OO0mme HapyIIeHUS U PEAKITUN B
MECTE BBEJICHUS

OueHnb yacThie

B mecte nHBEKINN: 3pHTEMa, 00IC3HEHHOCTD,
OTEYHOCTh

YacTtsie [Mupexcus
B mecre unbeknuu: I'ematoma, 3y
Heuacto V3e0K B MECTE HHBEKITUH
HewusBectHo | Actenus™, 03H00*, ycranmocTs*, HeoMmoranue™

* HOCTpeFI/ICTpaIII/IOHHLIe HCXKCIIATCIbHBIC ABJICHUS (‘IaCTOTa HE MOXET OBITh OIICHCHA Ha OCHOBC

HMCIOIINXCA ,HaHHI)IX) .

! B X04€ KIMHUYCCKUX I/ICCJ'IG,HOBaHI/[ﬁ TOJIOBOKPYIKCHHEC Ha6J'I}O,HaJ'IOCI) KakK JacCTasi HeKEJIaTCJIbHasA peaKlus y
JKCHIIIWH. v MYKYHWH I'OJIOBOKPYKCHUE HE Ha6n}oaan005 ¢ OoJIblIEel YaCTOTOM Y pCUUIIMCHTOB BAKIUHBI, YEM

y peUMIUEHTOB IIane0o.

Kpome Toro, B KITMHUYECKUX UCCIICIOBAHUAX HEXKEIATEIBHEIC PEaKIiK, KOTOPhIE HCCIISI0BATEN
OIIEHMBAJIM KaK CBSI3aHHBIE C BAKI[MHOM MM IUTane6o0, HaOIoganmch ¢ yactotoi ke 1 %:

HaDVH.ICHI/IH CO CTOPOHBEI Z[I:IXEITCJ'H:HOI;’I CHUCTEMBI, OpTaHOB FDVHHOﬁ KJICTKHW U CPEAOCTCHUA!

OYCHb PEIKNE — OPOHXOCIA3M.

HaDVH.ICHI/ISI CO CTOPOHBI KOXKH U HOI[KO)KHOI;’I KJICTYaTKH!

PEAKNUC — KpallMBHUILIA.

Hessats cmydaes (0,06 %) kpanuBHHIIBI OBLTH 3apEeTUCTPUPOBAHBI B Tpyte [ 'apaacuia, a 20 cirydaes
(0,15 %) ObUTH OTMEYEHBI B TPYTIIIE TUIANe00, CoAepKaIIeii aIbIOBAHT.

B KITMHHYECKHUX UCCIIEIOBAHUAX MAIIMEHTHI M3 MOIMYJISIHA 0€30IaCHOCTH COOOMIATH O JIFOOBIX HOBBIX
3a00JIeBaHUAX BO BpeMs mocieayroiiero HaomoaeHus. Cpeau 15 706 4enoBek, mory4aBIInx
lapnacwn, u 13 617 yenoBek, Moy4aBIIuX MUIane0o0, ObLIO 3aperucTpUpOBaHo 39 ciyyaeB
HecTenupUIecKoro apTpura/aprponarun, 24 B rpynme ['apgacuna u 15 B rpynmne miane6o.

B ximHMYECKOM HCCIEA0BaHNY C ydacTHEM 843 370pOBBIX MOJPOCTKOB MY>KCKOTO M )KEHCKOTO T10J1a B
Bozpacte 11-17 net npu 0qHOBpEMEHHOM BBEJECHHH NEPBOH 10361 [ appacuna ¢ KOMOMHUPOBaHHON
OyCTepHO! BaKI[MHOW MPOTHB AU TEPUH, CTOJIOHIKA, KOKJIFOIIIA [ale/UTIOJISIPHOM, KOMITOHEHTHOM |

Y TIOJIMOMHUEITNTA [THAKTHBUPOBAHHOM | OBLTIO OTMEUEHO YBEITHUCHHE OTEKA B MECTE MHBEKIIMH U TOJIOBHAS
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001 TIOCTIe OTHOBpeMEHHOT0 BBeIeHus. Habmonaemple pasmiuns coctasim < 10 %, 1 'y GonbImHaCcTBa
YYaCTHHKOB 3apETUCTPUPOBAHHBIC HEXKENATEIBHBIC SIBIICHUS OBLTN JICTKOH WIIM YMEPEHHOM CTETICH! TSHKECTH.
Coo00TI1IeHHS 0 PEITOIAragMbIX HEKEIATSIbHBIX PEAKITHSIX

CooO011eHHS 0 TIPEATIONIaracMbIX HEKENATENBHBIX PEAKIUIX TTOCIIE PETUCTPAINH JIEKAPCTBEHHOTO
mpernapara UMeroT 0oJbIioe 3HaYeHne. OHU TIO3BOJISIOT HETIPEPHIBHO OTCIICKUBATH OaTaHC MEXKTY
MOJIL30H M PUCKaMU MTPUMEHEHUS TOTO WIIM MHOTO JICKAPCTBEHHOTO TIpernapara.

4.9. Ilepeno3upoBka

Iloctynanu coobuieHus 0 BBEACHUH Tpemnapara ['ap1aciit B 03ax, MPEeBBIIIAOIINX
PEKOMEHIOBaHHEIE.

B uenom, npoduib HexxenaTeNbHBIX SBICHUH, PETHCTPUPYEMBIX IPH MIEPEAO3UPOBKE, ObLI
COTIOCTaBHM C PEKOMEHAYEeMBIMU OJTHOKPAaTHBIMH J103aMU Npenapara ['apaacuit.

5.  ®APMAKOJIOI'MYECKHUE CBOMCTBA

5.1. dapmaxoaMHAMHYeCKHe CBOHCTBA

®dapmakoTepaneBTHUECKas Tpymnma: BupycHas BakiuHa, kog ATC: JO7BMO1
Mexanusm Oeticmeust

lapmacun npencrapiseT co0oi aaplOBaHTHYIO HEMH(EKIIMOHHYIO PEKOMOWHAHTHYIO
YEThIPEXBAJICHTHYIO BaKIIMHY, IPUTOTOBJICHHYIO U3 BHICOKOOYHIIICHHBIX BUPYCONOAOOHBIX YACTHLL
(VLP) ocnoBHoro kancugnoro 6enka L1 Tumos BITY 6, 11, 16 u 18. Bupyconono0Hble YacTUIBI HE
coaepxat BupycHoit JJHK, onu He MOryT 3apaxaTh KJIETKH, BOCIIPOU3BOIUTELCS WM BBI3HIBATH
3abonesanue. BITY 3apaxaeT ToIpKO 4eI0BEKa, HO UCCIEAOBAHMS Ha KUBOTHBIX C aHAJIOTMYHBIMU
BHpYCaMU MMaNMIOMBI TIOKa3bIBaIOT, 9TO 3(h(hEeKTUBHOCTH BaKIIMH Ha OCHOBe Oenka L1
BUPYCONOJOOHBIX YaCTHUI] ONIOCPE0BaHA Pa3BUTHEM I'YMOPAJIbLHOTO HMMYHHOTO OTBETA.

Ilo onenxam, BITY 16 u BITY 18 orBercTBeHHBI IpuMepHO 3a 70 % ciydaeB paka MeHKH MaTKH 1
75-80 % cimyuaeB paka ananbpHOro kanaia; 80 % ciydaeB ageHOKapuuHOMBEI in situ (AIS); 45-70 %
city4yaeB BBICOKO M (D hepeHIIMpOBaHHOM IIEPBUKAIBHON HHTpadnuTeuaibHoM Heorntasuu (LIVUH 2/3);
25 % cnyuaeB HU3KoAM((HEpeHIIMPOBAHHON [IEPBUKATLHON HHTpadnuTemainbHoil Heomasun (LIUH 1);
npumMepHo 70 % citydaeB cesizanHo# ¢ BITY nHTpasnuTenranbHON HEOTIa3uK BYJIbBBI BRICOKOH CTEHEHH
(MHB 2/3) n unTpasnuTeIualb-HON HeolIa3uy Biarainia Beicokoi crenenn (MHBn 2/3), u 80 %
ciydaeB cBs3aHHbBIX ¢ BITY BeicokommhepeHIMpOBaHHBIX BHY TPHIIUTEIHAIBHBIX HOBOOOPA30BAHHI
3agnero npoxoaa (BOH3II 2/3) . BITY tuna 6 u 11 orBercTBeHHBI prMepHO 32 90 % ciry4yaes
TeHUTATBHBIX KOHIIIOM 1 10 % citydaes Hu3koqu(hepeHIIMpOBaHHON EPBUKATLHON
uHTpadUTeNaIpHON Heortazuy (LIVH 1). IIMH 3 u AIS 6bimr ipr3HaHBI HETTOCPEICTBEHHBIMHI
HpEeAIIeCTBEHHIKAMI MHBA3UBHOTO paKa IISHKN MaTKH.

TepMUH «IIpepaKkoBbIe MOPAXKEHUS B 00IaCTH TeHUTaJMi» B paznene 4.1 cOOTBETCTBYeT
BBICOKOMU(P P EPEHIIMPOBAHHON IEPBUKATBHON WHTpadIUTeInanbHOU Heorutazuu (LIWH 2/3),
BBICOKOIM(PEepeHIUPOBAHHON HHTPadIUTENNANbHON Heomazun BynsBel (MHB 2/3) n
BBICOKOM(PepeHIUPOBAHHON HHTPASIUTENHANbHON Heomazun Biaranuima (MHBm 2/3).

TepMuH «IIpenpaKoBbIe MTOPAKEHH 3aIHEr0 Ipoxoaay B pa3zaene 4.1 cOOTBETCTBYET
BHYTPUAIHTEINAIBLHBIC HOBOOOPA30BaHMUS 33]THETO MPOX0/Ia BHICOKOW CTEIICHU 3JI0KaYECTBCHHOCTH
(BOH3II 2/3).

[loka3zanus ocHOBaHBI Ha AeMOHCTpauu 3QdexTrBHOCTH ["apaacuia y keHIIUH B Bo3pacte oT 16 10
45 ner n y My>K4MH B Bo3pacte oT 16 110 26 jeT, a TakKe Ha JEMOHCTPallUd IMMYHOT€HHOCTH
l'apnacuna y mereit 1 moapocTKOB B Bo3pacTe oT 9 1o 15 mer.
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Knunuueckue uccireoosamnus

ObdeKTHBHOCTD Y )KEHIIMH B Bo3pacTe oT 16 10 26 jieT

O dextuBHOCTS ["apnacuma y »eHIIHH B Bo3pacte oT 16 10 26 seT oneHnBanach B 4 mianebo-
KOHTPOJIMPYEMBIX, JIBOMHBIX CIIEINbIX, PAHJOMU3UPOBAHHBIX KIMHUYECKUX HcclienoBaHusaX dasel 11 u
111, BriTrogaromumx B o01eit cosxkHocTr 20 541 sKeHIUHY, KOTOPBIE OBUIH 3apETUCTPUPOBAHBI U
BaKLMHUPOBAHBI 0€3 peABaPUTENbHOr0 CKpUHUHTA HA Hannyue BITY undexuun.

[epBuuHbIe KOHEYHBIEC TOYKH d3PPEKTUBHOCTH BKITIOUYAIH IOPAKEHHS BYJIbBbI U BjIarajMiia, CBI3aHHbIE C
BITY Trma 6, 11, 16 wim 18 (renuranbabie konamwiomsl, UHB, MHBx) u LIUH nro0oii crernenn u pak
metiku Matku (potokon 013, FUTURE I), IIUH knacca 2/3 unu AIS, cBsizannsie ¢ BITY tuna 16 v 18,
u pak 1eiiku matku (potokoi 015, FUTURE II), nepcuctupyroniyro HHOEKIHO U 3a00JIeBaHUE,
cesa3annble ¢ BITY tuma 6, 11, 16 wm 18 (mpotokon 007), 1 IepCHCTHPYIONTYIO HH(EKITHIO, CBI3aHHYIO C
BITY tuma 16 (mpotoko:n 005). Ilepuunbiii aHanm3 3¢)(eKTUBHOCTH B OTHOIICHUH THIIOB BaKIMH MPOTHB
BITY (BITY tuma 6, 11, 16 u 18) 6611 ipoBe/ieH B Oy siun ¢ 3(hGeKTHBHOCTHIO 110 ipotokoiy (PPE)
(T. €. Bce 3 BakIMHAIIMY B Te€UCHUE | To/1a 1Mocyie BKIIFOUCHUS B UCCIICIOBaHUE, 0€3 CYIIIECTBEHHBIX
OTKJIOHEHHIA OT MPOTOKOJIA ¥ He MHPHUIMPOBAaHHBIE COOTBETCTBY oMM Tutiamy BITY no BBenenus 1-ii
JTO3BI U B TeUeHue 1 Mecsia mocie BBeieHus 3-it 10361 (Mecsit 7)).

PesynbTathl 3h(hekTHBHOCTH TIpEICTaBICHBI I KOMOMHUPOBAHHOTO aHAIH3a IPOTOKOJIOB
uccnenosanuil. dpdexrusnocts B otHomenun LIUH 2/3, cea3annoii ¢ BITY 16/18 wim AIS, ocHoBana
Ha JaHHBIX TPOTOKO0JI0B 005 (TOJBKO KOHEUHBIE TOUKH, CBsI3aHHbBIE ¢ THIIOM 16), 007, 013 m 015.

O} PeKTUBHOCTD JIJIs1 BCEX OCTAIBHBIX KOHEUHBIX TOUYEK OCHOBaHa Ha mporokojax 007, 013 u 015.
Meamnana IpoA0DKATENTLHOCTH HAOIIOACHUS B 3THX HccienoBanmsx cocrasuna 4,0, 3,0, 3,0 u 3,0
ronaa jist [Ipotokomna 005, IIporokomna 007, IIporokona 013 u ITporokona 015 cooTBETCTBEHHO.
Menuana npoA0IDKUTEIEHOCTH TIOCISIYIOIIET0 HAOMIOACHHS 110 KOMOMHHPOBAHHBIM ITPOTOKOJIAM
(005, 007,013 1 015) cocraBuna 3,6 roga. Pe3yiapTaTel OTHETBHBIX UCCIIEIOBAHNHN MTOATBEPKIAIOT
pe3ynbTaThl KOMOMHUPOBAHHOTO aHanmu3a. [ apmacun 6601 3¢ (heKTHBEeH POTHB 3a00JIeBaHUH,
BBI3BIBAEMBIX KaXKJbIM U3 ueTbipex TunoB BITY, Bxoasimux B BakiIuHy. B KoHIIe nccienoBaHus 3a
JUIAMH, BKITFOYEHHBIME B JBa riccnenoBanus ¢assr 111 (IIporoxon-013 u [Iporokon-015), Habmromanm
B paMKax MocJenyromnero HabmoaeHns B Tedenue 4 et (meauana 3,7 roga).

UepBukanbuas naTpasnurenuanbias Heortasus (LIUH) crenenn 2/3 (qucmiasus oT yMepeHHOH 10
BBICOKO# CTETIeHH) U ajieHoKapIiimHoMa in situ (AlS) ucronb30BaIuch B KITMHHYECKUX HCCIIET0BAHUIX
B Ka4eCTBE CyppOraTHOTO MapKepa paka HIeHKH MaTKH.

B monrocpounom nonoiHUTENRHOM HecaenoBann o [Iporokomy 015 mabmomanuck 2536 sxeHmmH
B Bo3pacTe 16—23 et BO BpeMsI POBEICHNS BaKIIMHALMK NperapaTtoM ['apaacuin B OCHOBHOM
uccnenosannu. B nonymsuuu PPE He Obu10 3apeructpupoBaHo HU ofHOTO ciyyast nHpexmun BITY
(mmskonudpepennmpoannas [IH, Ber3Bannas BITY Ttumna 6/11/16/18), B TedeHne nepuoaa
npuOIM3UTEnsHO 10 14 et (Meauana HaOmoneHus — 11,9 ner). B aToM uccinenoBanuu Oblia
CTaTHUCTUYECKH MTPOJEMOHCTPUPOBAHA JI0JITOCPOYHAS 3aLIUTA MPOAOIKUTEIBHOCTHIO
npuOIU3UTENHHO 12 ner.

6] €KTUBHOCTD Y JKEHIIIMH, HE MHMUIIMPOBAHHBIX COOTBETCTBYIOIIMMH BaKIIMHHBIMU THHaMu BITY

O} dekTHBHOCTL U3MEPSITH, HAYMHAS C BU3UTa Mecsna 7. B riemom, 73 % >KeHIMH HE UMETTU
uHpEKIUU (MMETN OTPUIATeIbHBINA pe3ynbTaT uccieaoBanusa metoaom [P u Oputn
CepOHETaTUBHBIMH) 110 BceM 4 turiaMm BITY Ha MOMEHT BKITFOUCHHS B MCCIICIOBAHUE.

Pe3ynpTaTh! otieHKH 3QHEeKTUBHOCTH ISl COOTBETCTBYIOIMX KOHEUHBIX TOUEK, TPOAHATM3UPOBAHHBIX
gepes3 2 roJia mociie BKIFOYEHHS B HCCIICJOBAaHNE M B KOHIIE UCCIIEI0BAaHNS (MEANaHa POJOJDKUTEIEHOCTH
TIOCIIETYFOIIEeTo HabMroieHns = 3,6 Toa) B OMYJIAIINH TI0 TPOTOKOITY, TIPECTABICHBI B TAOIHIIE 2.
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B nononauTenpHOM aHanu3se 3G dexTruBHOCTL [apaacuia Obuia oneHeHa B oTHorenuu [IMH 3 u AIS,
cBs3anHbIX ¢ BITY Tuma 16/18.

Tabnuya 2. Ananusz s¢pgpexmusnocmu I apoacuna npomue nopasxsceHull WKy MamKu 6blCOKOU
cmeneHu 3nokayecmeeHnocmu 6 nonyasyuu PPE

TI'appacua Inanedo o TI'appacua Inanedo %
KosmgectBo | KotnguecTso 0 Kosuuecrso | KosnuecTso | agpexTuBHOCTH **
3¢ dexTUBHOCTH
caydaen cay4aen aepes 2 roxa cay4aen caydaen HA KOHeEI
KosmuectBo | KosmmuecTBo (95 % JIN) KosmuectBo | KosmmuecTBo HCCJIe10BAHUA
i i Jaan* Jaan* 95 % AN)
HOUH 0 53 100,0 (92,9, 2% 112 98,2
Kjacca 2/3 8487 8460 100,0) 8493 8464 (93,5, 99,8)
nian AIS,
CBSI3aHHBIE
¢ BITU
THna 16/18
HOUH 0 29 100 (86,5, 100,0) 2%* 64 96,9
Kiacca 3, 8487 8460 8493 8464 (88,4,99,6)
CBSI3aHHBIH
¢ BITY
Tuna 16/18
AlS, 0 6 100 (14,8, 100,0) 0 7 100
CBS3AHHDII 8487 8460 8493 8464 (30,6, 100,0)
¢ BITY
Tuna 16/18

* KoJIM4ecTBO JILI, OCYIIECTBUBIINX KaK MUHIUMYM OJIMH BH3MT ITOCJIEIYIOIIEro HaOIoqeHus rnocie Mecsina 7
** OCHOBBIBasICh Ha BUPYCOJIOTHYECKHUX JTaHHBIX, epBbli cirydaii [IH kiacca 3 y nanueHTa, XpOHUUECKH
uHpumposannoro BITY tuna 52, BepositHo, cBsi3an ¢ BITY tuna 52. Toneko B 1 u3 11 o6pasuos BITY tuna
16 6bu1 0OHapysKeH (Ha Mecsiny 32,5) u He ObLT OOHapy’KeH B TKaHH, ucceueHHoi Bo BpeMmsi LEEP (nmpouemypst
HeTIeBOH aeKkTposkeuu3un). Bo Bropom ciyuae L{H kinacca 3 HaGmonaics y manuenTa, HHGUINPOBAHHOTO
BIIY tuma 51 B 1-i1 gews (B 2 u3 9 o6pasnos); BITY tuma 16 6511 00HapyskeH BO BpeMs Onoricuu mecsma 51

(8 1 m3 9 obpaznos), a BITY tuma 56 Os11 00HapykeH B 3 13 9 00pa3noB Ha 52-M MecsiIie B TKaHH, HCCEUeHHON
BO Bpemst npouenypsl LEEP.
*4* TlanmeHTHl HAXOFITICH 0T TIOCIIEAYIOINM HaOIroIeHHeM B TeueHue 10 4 yeT (MeanaHa 3,6 rona)
[Tpumeuanne. TouedHble OIIEHKU U TOBEPUTEIbHBIC HHTEPBAJIBI CKOPPEKTUPOBAHBI C yUETOM YEIOBEKO-BPEMEHH
MOCJIETYFOLIETO HAOMIOICHHS.

B koHIie uccieoBanus 1 B KOMOMHUPOBAHHBIX IMPOTOKOJIAX
s dexruBHOCTh ["apaacuia B otHorennu LIH knacca 1, cesizansoro ¢ BITY tuma 6, 11, 16 1
18, cocramina 95,9 % (95 % [AU: 91,4, 98,4);
s dexruBHocTh ["apaacuna B otHomennu LIH (knacca 1, 2, 3) wiu AIS, cs3annbix ¢ BITY
tumna 6, 11, 16 u 18, cocraBumna 96,0 % (95 % AU: 92,3, 98,2);
s dextuBHOCTS ["apaacuna B otHomennn MHB 2/3 u UHBn 2/3, cea3annbix ¢ BIIY tuna 6, 11,
16 u 18, cocraBua 100 % (95 % JAU: 67,2, 100) u 100 % (95 % JAU: 55,4, 100)
COOTBETCTBEHHO;

a¢dexTrBHOCTH ["apacuia B OTHOIIEHUH ICHUTABHBIX KOHIUIIOM, cBsi3aHHbIX ¢ BITY tuna 6,
11, 16 u 18, cocraBmia 99,0 % (95 % JAU: 96,2, 99,9).

B Ipotoxone 012 sadpdexTuBHOCTL ["apaacuiia B OTHOIIEHHH 6-MECSYHOTO ONPEIEICHUS

MIEPCUCTUPYIONICH MHPEKITUN [00pa3IIbl MOIOKUTENBHBI IIPY IBYX WX 00JIee TTOCIeI0BaATEIbHBIX
BU3HMTaX C HHTEPBAIOM B 6 MecsiieB (1 mecsin) win nosbiie], ceszanHoi ¢ BITU tumna 16, coctaBuia
98,7 % (95% II: 95,1, 99,8) u 100,0 % (95 % JU: 93,2, 100,0) mms BITY tuma 18 cOOTBETCTBEHHO,
MocJie TIOCNEYOIIEro HaOmroIeHns B TeueHue 1o 4 net (B cpeadem 3,6 roxa). g 12-mecsianoro
ompezeneHus nepcuctTupyronieit napexnnn 3gpexTuBHOCTH B oTHOomeHnH BITY tnmna 16 cocraBuna
100,0 % (95 % JI11: 93,9, 100,0) u 100.0 % (95 % JIN1: 79,9, 100,0) mis BITH tuma 18 cOOTBETCTBEHHO.
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O dEeKTUBHOCTD Y KEHIIUH ¢ IpU3HakamMu nHbekuy win 3adoaesanns BIIY tuna 6, 11, 16 wiu 18 B
JeHb 1

He 65110 moKa3aTeabCTB 3allUTHI OT 3a00JIEBaHMs, BRI3BAaHHBIX BaKIMHHBIMU ThnaMu BITY, mis
JKEHIIWH C MOJIOKHUTENBHBIM pe3ynbraTtoM [P B nens 1. XKenmunsl, yxe nHQUITUPOBAHHBIC OJTHUM
WJIM HECKOJIbKMMH BakIIMHHBIMU THamMu BITY 1o mpoBeeHNs BaKIIMHAIIMY, OBLITH 3alUIICHBI OT
KIIMHAYECKHX 3a00JI€BAHMM, BEI3BAHHBIX OCTABIIUMUCS BaKIIHHHBIMH ThtamMu BITY.

ad)(beKTI/IBHOCTB Y KCHIIIMH C HDC}.‘LH_ICCTBV}OH_[Cﬁ I/IHd)eKLII/Ieﬁ W 3a6OJ'ICBaHI/I€M, BbI3BaHHBEIMH BITY

tuma 6, 11, 16 wnum 18, vn 6e3 HUX

MonuduiupoBaHHas MOMYJIAIMS TAIUEHTOB, KOTOPEIM Ha3HadyeHo yieueHue (ITT), Bkimogana
SKEHIIUH He3aBUCUMO OT ucxonHoro ctaryca BIIY B gensb 1, koTophie momy4miu o KpaitHeit mepe
OJIHY 703y BaKITMHAITMHU M Y KOTOPHIX MOACUET CIIydacB Hadajcs yepes 1 mecsir mocie 1-i 10361 J1a
TIOITYJISIIIAS TIPUOTIIKACTCS K OOIIEH MOMYISINY XKESHIUH B OTHOIIICHUH pacrpocTpaneHHocTy BITY
WHEKIMY WK 3a00J€BaHUs HA MOMEHT BKJIFOUCHUS B HicCIiefoBaHue. Pe3ynbpraTel 0000IICHBI B
Tabmure 3.

Tabnuya 3. dgppexmusnocme I apoacuna npu nopaiceHusx wetiku Mamxu 8blCOKOU CTeneHu
3n0Ka4ecmeennocmu 8 Moouguyuposannoi ITT-nonyrayuu, 6KI0OUASL HCEHUWUH, HE3ABUCUMO OM

cmamyca BIT9 na ucxoonom yposme

I'appacua Tlmanmedo o I'appacua Il1anme6o %
Koangecrso | Konngecrso Yo Kouuuecrso | Koauuecrso | agpdpexkTuBHOCTH*
3dppexTUBHOCTH*
cy4yaeB cy4yaeB wepes 2 roxa cy4yaeB clyyaeB HAa KOHeIl
KoauuectBo | KonuecTBo (95 % JIH) KoauuectBo | KonuecTBo HCCIeI0BAHUS
Jun* Jun* Jun* Jun* 95 % AN)
IH 122 201 39,0 146 303 51,8
KJacca 2/3 09831 9896 (23,3, 51,7) 9836 9904 (41,1, 60,7)
uiam AIS,
CBSI3aHHbIE
¢ BIT4U
THna 16
uiam 18
IH 83 127 34,3 103 191 46,0
Kiacea 3, 9831 9896 (12,7,50,8) 9836 9904 (31,0,57,9)
CBSI3aHHBIMH
¢ BIT4
THna 16/18
AlS, 5 11 54,3 6 15 60,0
CBSI3AHHBII 9831 9896 (<0, 87,6) 9836 9904 (<0, 87,3)
¢ BIT4U
THna 16/18

* KoJM4ecTBO JIMII, OCYIICCTBUBIIMX KAK MUHUMYM OJTUH BHU3UT MOCIEAYIONICro HabmoaeHus yepes 30 aueit
rociie gus 1
** [IpoueHT 3¢)(heKTHBHOCTH PacCcUNTaH HA OCHOBE KOMOMHUPOBAHHBIX IPOTOKOJIOB. D eKTHBHOCTH B

otnomennu [I1H 2/3 wnu AIS, cBs3annbix ¢ BITY knacca 16/18, ocHoBaHa Ha gaHHBIX POTOKOIOB 005 (TOIBKO
KOHEYHBIE TOYKH, cBsi3aHHbIe ¢ TUIIOM 16), 007, 013 1 015. [TanueHTs HAXOAUIUCH MO/, MOCIETYFOLIUM

HaOJIOICHUEM B TeueHue 10 4 jet (MeauaHa 3,6 roja).
IIpumeuanue. ToyeuHble OLIEHKU U TOBEPUTEIbHbIC HHTEPBAJIBI CKOPPEKTUPOBAHBI C YYETOM YeJIOBEKO-BPEMEHU
MOCJIEIYIONIETO HAOIIOACHUS.

OddexruBHocTh B oTHOmeHnu MHB 2/3, cesazannsix ¢ BITY tuna 6, 11, 16 u 18, cocrasuna 73,3 %
(95 % JU: 40,3, 89,4), B orHomenun MTHB1 2/3, cesi3annbix ¢ BITY tuma 6, 11, 16 u 18, cocTaBuiia
85,7 % (95 % JAU: 37,6, 98,4) u B OTHOIICHUN TeHUTAILHBIX KOHIUIOM, CBs3aHHBIX ¢ BITY THma 6,
11, 16 u 18, coctaBuna 80,3 % (95 % JAU: 73,9, 85,3) B KOMOMHUPOBAHHBIX MTPOTOKOJIAX Ha KOHEI]

HCCIIEIOBAHMUSL.
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B nemnom, y 12 % xoMOMHUPOBAHHON MOMYJISIINHN UCCIETOBAHUS OBIIH OTMEUEHBI OTKJIOHEHHUS OT
HOpMBI pe3ybTaToB Tecta [lanmannkonay, ceuaerensctByromue o [LIH, B nens 1. Cpeau xeHIuH ¢
OTKJIOHEHHSMHU OT HOPMBI pe3ynbTaToB Tecta [lanaHukonay B eHs 1, paHee He MOTy4aBLINX
COOTBETCTBYIOIIKE TUIIBI BakIMHbI IpoTUB BITY B nens 1, 3 pekTuBHOCTS BakLIMHBI OCTaBajIach
BbICOKOW. Cpe/n JKEHIIUH ¢ OTKJIOHEHUSIMHU OT HOPMBI pe3yJibTaToB Tecta [lananukonay B aeHs 1,
KOTOpBbIE yKe ObUTH HHPHULIUPOBAaHEI COOTBETCTBYIOMMMH Tuniamu BITY BakuuH B ness 1,
3(()EeKTUBHOCTH BaKIMHBI HE HAOJIOAAIOCH.

3amura oT 0611ero OpeMenu 3a00JIeBaHNN NIEMKU MaTKH, BeI3BaHHBIX BITY vy eByIIIEK U )KEHIIWH B
Bo3pacre oT 16 1o 26 ner

Bnusinue [apaacuna Ha oOmuii puck 3a0oneBanuii meliku MaTtkd, Bei3BaHHbIX BITY (T. e.
3a0o0JieBaHU, BRI3BaHHKIX JII0OBIM TUTIOM BIIY), orennBanock HaunHas ¢ 30 qHEH mocie nepBoit
o361 y 17 599 denoBek, y4acTBOBABIINX B ABYX KIMHHUYEeCKUX ucciaenoBanmsix (assr I (ITpoTokomst
013 u 015). Cpeau >xeHiyH, panee He HHGUIUPOBaHHBIX 14 pacnpocTpaneHHbIME TuniamMu BITY n
UMEIONINX OTPHIIATENbHBIN pe3ynbTaT TecTa [lananukonay B AeHb 1, BBenenue ['apaacuna cHIxKao
yactoty LIH 2/3 unu AIS, BeI3BaHHOH BaKIMHHBIMHU MM HeBaKIMHHbIMY THnamu BITY, Ha 42,7 %
(95 % JAN: 23,7, 57,3) u reHnTanbHBIX KOHIMIOM Ha 82,8 % (95 % JIU: 74,3, 88,8) Ha KOHeI[
UCCIIEIOBAHUS.

B moaudunupoBannoit nomyssiiuy ITT mosb3a BakIMHBI B OTHOLIEHUH YacTOTHI ciiydaes 1IH 2/3
wm AlS (Bp13BaHHOM 11006IM THITOM BITY) M reHUTANBHBIX KOHAWIOM ObLTa 3HAYUTEIHHO HUXKE, C
ymMmenbiienneM Ha 18,4% (95% JIW: 7,0, 28,4) u 62,5 % (95 % JAN: 54,0, 69,5), COOTBETCTBEHHO,
MOCKOJIBKY ["apacuil He BIUSCT Ha TeUeHUE MHGEKIMK WK 3a00JICBaHUM, IPUCYTCTBYIOIINX B
HavaJie MPOBEACHHSI BAaKIIMHAIIWH.

Bausane Ha paauKaabHYIO IPOIEAYPY JICUSHUS IEHKA MaTKH

Bnusiaue [apaacuna Ha 4acTOTy paJuKalbHON MPOLENypH JICUSHHUS KU MaTKi HE3aBUCUMO OT
npuuuHHEBIX TUNOB BIIY onenuBanu y 18 150 nmun, Bkmouyenssix B IIpotokon 007, ITpotokonst 013 n
015. B momyssiiuu y4acTHUKOB, panee He nHpuiupoBanHbix BITU (panee He nHGHUIMPOBaHHBIX 14
pacnpoctpaneHHbiMU TuniamMu BITY 1 umeronmx otpunarenbHelii pe3ynsTat Tecta [lananukonay B
nesb 1), ['apmacun ymeHbIIaNn 100 KEHIIWH, TPOLIEeIIINX PaJUKaIbHYIO IPOLEAypY JeUeHHS IeHKN
MaTKu (Ipolielypa NeTIEeBOM IEKTPOIKCIIM3UH WITH KOHU3AIHS XOJIOHBIM HOKOM), Ha 41,9 % (95 %
AW: 27,7, 53,5) ra xonen uccienoBanus. B momysiim UTT cooTBeTCTBYIOMIEE CHIDKCHIE
cocraBuio 23,9 % (95 % AU: 15,2, 31,7).

IlepekpecTHO-3aITUTHAS Bd)d)eKTI/IBHOCTI)

OddexruBHocTh "apaacuna nporus [IUH (mro6oro knacca) u [IUH 2/3 wim AIS, BeI3BaHHBIX

10 tunamu BITY, He BxoasmuMu B coctaB Bakiuuel (BITH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 u 59),
cTpykTypHO poactBeHHbIMU BITY tuna 16 unu BIIY tuna 18, ouennBanu B 00beANHEHHOM Oase
naHHbIX 3 dextuBHOCcTH UccaenoBanuii ¢aser I (N = 17 599) nocne MeArnaHHOTO MOCIEAYIOLIETO
HaOmroneHMs B TeueHue 3,7 et (Ha KoHel uccieaoanwsi). zmepsumn 3¢ heKTUBHOCTD B OTHOIICHUN
KOHEUYHBIX TOYEK 3a00JIeBaHMs, BRI3BAHHBIX 3apaHee ONpeIe]ICHHBIMA KOMOWHAIMSAMHI HEBAKITMHHBIX
tunoB BITY. UccnenoBanus He ObUIN HaIIpaBJICHBI Ha OLIEHKY 3((EKTUBHOCTH IPOTUB 3a00JI€BaHN,
BBI3BAaHHOT'O OTIEeNbHBIMU THHamu BITY.

[lepBrYHBIH aHATTN3 TPOBOIMIICA B MOMYJISALUIX, crieqUUIHBIX A1 Kaxaoro tuma BITY, mis
KOTOPBIX TpeOOBaJIOCh, YTOOBI JKEHIIMHBI OBUTH OTPULIATEILHBIMY [T aHATH3UPYEMOTO THIIA, HO
MOTJIH OBITh IOJIOKHUTENBHBIMU AJ1s Apyrux THIOB BITY (96 % ot obmieit monymnsiuu). [lepBrdnbIit
aHaJIM3 BPEMEHHBIX TOYEK Yepe3 3 rojja He JOCTHUT CTaTUCTHYECKON 3HAaUMMOCTH JIJISl BCEX 3apaHee
YKa3aHHBIX KOHEUHBIX To4eK. OKOHYATENbHbIE PE3YIbTaThl HCCIEN0BAaHUS HA MOMEHT €T0
3aBepIleHHs 0 KOMOMHUPOBaHHOM 3a0oneBaeMocTu LIH 2/3 unu AIS B 3T0#t momynsiiuu nocie
MeMaHbl ITOCIEAYIONIEro HabmoAeH!s B TeueHue 3,7 JIeT npeacTasieHsl B Tadmuie 4. J{ns
KOMOMHHPOBAaHHBIX KOHEYHBIX TOUEK ObLIa MPOAEMOHCTPUPOBAHA CTATUCTUYECKU 3HAUYNMAs

12



S-WHO-PI-V501-1-000027166-WH

s dexkrrBHOCTH MpoTUB THIOB BITY, unorenernuecku ces3anubix ¢ BIIU tuma 16 (B nepByro
ouepeab BITY tumna 31), B To BpeMsi Kak cTaTHCTHUECKH 3HaUNMasi 3()h(HEeKTUBHOCTD He HAOI0AaIach
i Tunos BITY, ¢punorenernuecku cszanubix ¢ BITY tuma 18 (Bkmrouas BITY tuna 45). dns 10
otnenbHBIX TUTIOB BITY cratncTudeckas 3HAYUMMOCTE OblIa TOCTUTHYTA TOabKO st BITY tuma 31.

Tabnuya 4. Pezynomamot no 3aboneeaemocmu L{AH 2/3 unu AIS y auy, ne unguyuposannuix
cneyuguueckumu munamu BITY' (pesynomamul na xoney ucciedosanus)

He nadummposanst > 1 Tumom BITY
KombunupoBanHas lappacun [Tnane6o
KOHEYHas TOYKa CIIyJaeB CIIyJaeB % s dexTuBHOCTH 95 % A
(BITY tuna 31/45)* 34 60 43,2 % 12,1, 63,9
(BITY tuma 111 150 25,8 % 4,6,42,5
31/33/45/52/58) 8
10 HEBaKIIMHHBIX THITOB 162 211 23,0 % 51, 37,7
Byl
Twunel, poaCTBEHHBIC 111 157 29,1 % 91,449
BITY tuna 16 _(Buast A9)
BITY Ttrmna 31 23 52 55,6 % 26,2, 741"
BIIY tuma 33 29 36 19,1 % <0,52,1"
BITY tuna 35 13 15 13,0 % <0, 619"
BITY Tuma 52 44 52 14,7 % <0, 44,21
BITY tumna 58 24 35 31,5 % <0, 61,0
Turmel, poaCTBEHHBIE 34 46 25,9 % <0, 53,9
BITY tuma 18 (Bugst A7)
BITY Trma 39 15 24 375 % <0, 695"
BITY tumna 45 11 11 0,0 % <0, 60,7
BITY tumna 59 9 15 39,9 % <0,76,8
Buner A5 (BITY tuma 51) 34 41 16,3 % <0, 48,5"
Buasr A6 (BITY tuma 56) 34 30 -13,7 % <0, 325"
:

HccnenoBanust He OBLTH HATIPABJICHBI HA OLCHKY 3(Q()EKTHBHOCTH TPOTUB 3a00JICBaHUs, BEI3BAHHOTO

otaenbHbIMH TUamu BITY.

O} dexTHBHOCTh OCHOBBIBAJIACH HA CHIKCHHH 9acTOThI 3a0osieBaemocTr LIUH 2/3 nmm AIS, cBsA3aHHBIX

¢ BITY tuma 31.

O} dexTHBHOCTh OCHOBBIBAJIACH HA CHIKCHHH 9acTOThI 3a0oseBaemocTtr LIUH 2/3 nmm AIS, cBsA3aHHBIX

¢ BITY tuma 31, 33, 52 u 58.

I Brurouaet BbIsIBJICHHBIE B pe3ysbTaTe aHain3a HeBakiHHbIe Tunbl BITY 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 u 59.

t

§

ObdEeKTUBHOCTD Y )KEHIIUH B Bo3pacte oT 24 10 45 jeT

O dextuBHOCTS ["apnacuia y »KeHIIUH B Bo3pacte oT 24 10 45 neT oneHnBanach B 1 miamne6o-
KOHTPOJINPYEMOM, ABOMHOM CJICTIOM, PAaHIOMHU3UPOBAHHOM KIMHHYECKOM HccienoBanuu ¢assr 111
(ITporoxon 019, FUTURE I1I), BktouatomieM B o011eid cioskHocTH 3817 sKEHINH, KOTOpBIE OBLIH
BKJIIOUCHBI B HCCIIEZIOBAHIE U BAKIMHUPOBAHBI 0€3 MPeABapUTEIBHOr0 CKPHHUHTA Ha Hanmmuue BITY
HHGEKINN.

[lepBruHbIe KOHEYHBIE TOYKH () (HEKTUBHOCTH BKIIOYAIN KOMOMHUPOBAHHYIO YaCTOTY CIIy4aeB,
cBs3anHbIX ¢ BITY trma 11, 16 wm 18, 1 KOMOMHHPOBAHHYIO YACTOTY CIIYYAeB TEPCUCTUPYIONICH
uHbexnuu, ceszanHoi ¢ BIIU tuna 16 wiu BITY tuna 18 (onpeaenenue yepes 6 Mecsies),
TeHUTAIBHBIX KOHIUIIOM, TIOpa)XeHui BybBbI U Biaranuiia, LIMH moboro knacca, AIS u paka
HIeHKH MaTKd. MeanaHa MpoIoDKUTENILHOCTH MOCIEAYIOUIEro HaOMIOJeHNS B 3TOM HCCIICIOBaHUH
cocrasmia 4,0 rona.
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B nonrocpodHoM momoTHUTENEHOM UccienoBanuu 1o I[Iporokony 019 Habmromamicsk 685 KeHITNH
B Bo3pacte 24-45 neT Bo BpeMs poBeIcHHS BaKIIMHALINY penapaToM [ apaacuil B OCHOBHOM
uccnenosanuu. B nonmynsmuu PPE He Obl10 3apeructpupoBano HE ofHOTO cityyast nHpexun BITY
(cs3annbie ¢ BITY Tuma 6/11/16/18 IIMH nro0oro kinacca ¥ reHUTaIbHbIC KOHIUIOMBI) B TCUCHHE
10,1 ner (MenuaHa MOCIIEAYIONIETO HAOIOICHUS COCTaBIIA 8,7 JIeT).

6] €KTUBHOCTD Y JKEHIIIMH, HE MHOUIIMPOBAHHBIX COOTBETCTBYIOIIMMH BaKIIMHHBIMU THHaMu BITY

[epBuunbrii anamm3 3¢pexkTHBHOCTH OBLT MPOBECH B OMYJISIIH C 3P ()EKTUBHOCTHIO MO IPOTOKOITY
(PPE) (T. e. Bce 3 BakIMHAIIMH B TeueHHe 1 rofa mocie BKIIIOUEHHUS B HCCIIEN0BAHNE, O€3 CYIECTBEHHBIX
OTKJIOHEHHH OT MPOTOKOJIA M HE HHMHUITMPOBAHHBIC COOTBETCTRYIOMMMH THITaMu BITY mo BBenenus 1-i
JIO3bI ¥ B TeUeHHE | Mecsia rmociie BBeACHUs 3-i 1036l (Mecsl] 7)). DPPEeKTUBHOCTh U3MEPSITH, HAUUHAS
¢ Bu3nTa Mecsiua 7. B memnom, 67 % i He uMeny nHPEKIUK (MIMETH OTPULATENIbHBIN Pe3yIbTaT
uccienoBanus MetoaoM [11P 1 Oblu cepoHeratuBHbIMHI) 110 BeeM 4 Triam BITH Ha MOMEHT BKITIOUEHMS
B HCCJIE/IOBAHME.

DddexrrBHoCTh ['apaacuia B OTHOIIEHMH KOMOWHHPOBAHHOW 3a00JIEBAEMOCTH MIEPCUCTUPYIOIIIUMHA
uHpexiusiMu, cesi3anubiME ¢ BITY tuma 6, 11, 16 wnu 18, reHUTanbHBIMA KOHIHIOMAaMH, TOPAKCHUSIMU
BYJNBBHI U Braranuiia, [[UH nroboro kmacca, AIS u pakom meliku MaTtku coctasuia 88,7 % (95 % JIU:
78,1, 94,8).

OddexTuBHOCTL ["apaacuia B OTHONMIEHNH KOMOMHUPOBAHHOM 3a00JIEBAEMOCTH ITEPCUCTUPYIOIUMEI
nHpekuusMuy, cBsizaHHbIMU ¢ BITY trma 16 vy 18, reHuTanbHBIME KOHMIIOMAaMU, TIOPKEHUSIMHI
ByJIbBBI M Biaranuina, IIUH mo6oro kimacca, AIS u pakom mieiku matku coctasuia 84,7 % (95 %
AU: 67,5, 93,7).

O} dEKTUBHOCTE YV JKEHILMH C IPEAIIECTBYIONIEN NH(MEKIMEN MK 3a001eBaHueM, BbI3BaHHEIMU BITY
trma 6, 11, 16 wnum 18, vtn 6e3 HUX

[Momynsiwmst moytHOTO aHanM3a (Takxke u3BecTHas kak nomyssiius [TT) Brirouana »KeHIUH
HE3aBHUCUMO OT McxoaHoro craryca BITY B nens 1, KoTopble OMyYHIN IO KpaiHel Mepe oaHy 103y
BaKIIMHAIIUY M Y KOTOPBIX MOJICUET CIydaeB HAYaICs B ACHD 1. DTa MOIMyIAus IpUOINKaeTCs K
0O0II1ei MOMyJISIIIUY KESHITUH B OTHOIICHUH pacnpocTpaHeHHOCTH BITY nHbekym wim 3a0oneBanus
Ha MOMEHT BKJIFOUEHUS B HCCIIEIOBAHHE.

OddexTuBHOCTH ["apgacuia B OTHOMIEHNH KOMOMHUPOBAHHOM 3200JI€BAEMOCTH ITEPCUCTUPYIOIUMHU
uHbpeknusaMu, ceszandbiMu ¢ BITY tumna 6, 11, 16 unu 18, reHUTaaIbHBIMUA KOHIUIOMaMH,
MOopaXeHUsIMHU ByJbBBI 1 Biaranuia, [{UH moboro kmacca, AIS 1 pakom meiiku MaTku cocTaBuia
47,2 % (95 % IU: 33,5, 58,2).

O dexruBHOCTh ["apracuina B OTHOICHHH KOMOMHUPOBAHHON 3200JIEBAEMOCTH ITIEPCUCTHPYIOLITIMU
nHpeknusamu, cesazaaHbiMu ¢ BIIY tumna 16 wiu 18, TeHnTanbHBIME KOHAMIIOMaMU, TIOPKEHUSIMHI
ByNBBHI U Braranuina, [[1TH nro6oro kmacca, AIS u pakom mretiku MaTku coctasuia 41,6 %

(95 % OAU: 24,3, 55,2).

OddexkTuBHOCTE vV )xeHIMH (0T 16 10 45 jieT) ¢ npu3HaKaMy OPEAIIECTBYIONEN HHDEKIIUNA

BAaKIIMHHBIM THUIIOM BITY (CEpONO3UTHUBHEIE), KOTOpas YK€ HE O6Ha[JY)KI/IBaHaCI> B Ha4aJIC BaKIIMHAITUH

(oTpHIIATENBHEIN PE3YIbTAT HcciieqoBanns MeToaoM I111P)

B perpocnekTuBHBIX aHa3ax JHIT (TIOTyYHUBIIHX 10 KpalHEH Mepe OJTHY /103y BaKIHHAIINH) C
NpU3HAKaMH TPEAIIECTBYOMICH HH(EKIMK BaKIUHHBIM TrioM BITY (ceporo3uTHBHBIE), KOTOPBIH
OospIrie He 0OHAPYKUBACTCS (OTPHUIIATENILHBIN pe3yiIbTaT ueciieaoBanus Metonom I11[P) B magame
BakImHaIumy, 3@ dexTuBHOCTH ["apaacuma s npo(IIaKTHKH COCTOSIHHUIA, BEI3BAHHBIX PEIHHMBOM
BIIY Toro ke tuma, coctasmia 100 % (95 % AU: 62,8, 100,0; 0 mpotus 12 cirygaes [n = 2572 u3
00BETMHEHHBIX UCCIIEIOBaHMH y MONOABIX xeHiwH |) npotus [IWH 2/3, UHB 2/3, UHBn 2/3 u
TeHUTAIBHBIX KOHIMIIOM, cBsi3aHHbIX ¢ BITY tumna 6, 11, 16 u 18, y sxeHimH B Bo3pacte ot 16 10 26 jer.

14



S-WHO-PI-V501-1-000027166-WH

O dextrBHOCTD cocTaBmna 68,2 % (95 % AU: 17.9, 89,5; 6 mpotus 20 cryyaes [n = 832 u3
MCCIICIOBAaHUH C Y4aCTHEM MOJIOJIBIX M B3POCIIBIX JKEHIINH B COBOKYITHOCTH ) IIPOTUB NEPCUCTHPYIOMIECH
uapexuny, cBs3anHoi ¢ BITY tuna 16 u 18, y sxeHmuH B Bo3pacte ot 16 1o 45 7er.

ODddEKTUBHOCTE Y MY»KUYHH B Bo3pacrte oT 16 10 26 jer

3¢ deKTUBHOCTD OLICHUBAIN B OTHOLIEHUU HapY>KHBIX TeHUTAJIbHBIX KOHIMIOM, HHTPA3IUTEIHAIBHOMN
HEOILJIa3HH MTOJIOBOIO WICHa/IPOMEKHOCTH/TIEpHaHaIbHOM HHTpasmuTeIManbHoi Heorasuu (ITMH)
crenenu 1/2/3 n nepcuctupyromieit nadexunn, ceszanubix ¢ BITY tina 6, 11, 16 u 18.

OddexTuBHOCTL ["apaacuiia y MyX4uH B Bo3pacte oT 16 10 26 jeT onieHuBaiach B 1 miareoo-
KOHTPOJIMPYEMOM, JBOWHOM CJIETIOM, PaHAOMH3HUPOBaHHOM KIIMHHUYECKOM HccneaoBanuu ¢assl 111
(ITporoxomn 020), BkirovaromieM B o0miei cinokHocTd 4055 My>KYHH, KOTOpbIE OBLIIM BKIIOUEHBI B
WCCIIEIOBaHNE M BaKI[MHUPOBAHbI 0€3 MPeIBapUTEIHHOTO CKpUHUHTA Ha Hanmuare BITY undeximu.
MennaHa npoIoHKUTENFHOCTH OCIIEAYIOIEro HaOmoaeHus coctaBuia 2,9 roxa.

B noarpymnme u3 598 myxunn (I'APZTACUII = 299; mnane6o = 299) B IIpotokone 020, koTopsie
UICHTH(PHUIIUPOBATN ceOst KaK UMEIOIIHE TTOJIOBbIe KOHTAKTHI ¢ My»unHamu (MCM), Oblia orieHeHa
3¢ (EKTUBHOCTH B OTHOLICHUH BHYTPUAIHUTEINAIBFHOIO HOBOOOpa3oBaHus 3aauero npoxoaa (BOH3II
crenenu 1/2/3) u paka aHaJIbHOTO KaHalIa, a TAK)KE BHYTPUAHAIBLHOMN MEPCUCTHPYIOIIESH HHDEKIHH.

MCM nonseprarorest 6onee BbICOKOMY pHucKy aHanbHoi BITH unexuu no cpaBHeHHUIO ¢ 00LIeH
nomnysauei. OXugaeTcsi, YTo adCOMIOTHAS M0J1b3a OT BaKIMHALIMU C TOUYKH 3pEHUS NTPOPHUIaKTHKH
paka aHaJILHOTO KaHajia B 0011l MOmy sy OyIeT O4e€Hb HU3KOM.

BUY-undexnus sBnstack KpUTeprueM HCKItoYeHust (cM. pa3zaen 4.4).

SQSIJeKTI/IBHOCTB y MY>XYWH, HC I/IHSIJI/IQI/IQOBaHHBIX COOTBETCTBYIOINUMHU BAKIIMHHBIMHA THUIIAMU BITY

[epBrunelii aHanu3 3 (HEeKTUBHOCTH B OTHOLIEHUH THIOB BakiuH npotus BIIY (BITY tuna 6, 11, 16
u 18) 6611 mpoBeaeH B nommy sy ¢ 3¢ PpekTuBHOCTRIO 10 mpoTokoiy (PPE) (1. e. Bce 3 BakiuHamm
B TeUeHHUE | To/1a Mmocie BKIFOYCHHUS B UCCIIE0BAaHUE, 03 CYIIIECTBEHHBIX OTKJIOHEHUH OT MPOTOKOIA
1 He UH(UIMPOBAaHHBIE COOTBEeTCTBYOIMMY THamMu BITY o BBeneHwust 1-ii 10361 1 B TeueHue 1
MecsIa 1mocie BBeaeHus 3-i 10361 (Mecsly 7)). DhHEeKTUBHOCTh U3MEPSIIH, HAUWHAs C BU3HUTA

Mecsa 7. B mienmom, 83 % mysxuun (87 % rerepocekcyanbHbIX manueHToB u 61 % MCM-narueHToB)
He uMenu nHpeKIH (MMeIT OTPULIATENBHBIN pe3ybTaT uccienosanus Metoom [P u Opimu
CEepOHETaTUBHBIMH) 110 BceM 4 turiam BITY Ha MOMEHT BKITFOUCHHS B MCCIICIOBAHUE.

BaytpusnutenuansHoe HoBooOpaszoBanue 3anHero npoxona (BOH3II) crenenu 2/3 (aucnnasus ot
YMEPEHHOM J0 BBICOKOM CTETIEHH) UCTIONB30Balach B KIIMHUYECKUX UCCICIOBAHUIX B KAUECTBE
CYppOraTHOro MapKepa paka aHaJbHOI'O KaHaJa.

Pesynbrarsl 3¢ peKTUBHOCTH TSI COOTBETCTBYIOIINX KOHEYHBIX TOUYEK, IPOAHAIN3UPOBAHHBIX B
KOHIIE Mccie[oBaHus (MeInana MpoI0JKUTEILHOCTH TIOCIIEAYIONIEro HadmoaeHus 2,4 roya) B
MOMYJISILIMY TI0 IPOTOKOJY, MPEACTaBICHbI B Tabnuie 5. DdpdekruBHOCTh B oTHOIIeHHU [TMH crenenu
1/2/3 He mpoaeMOHCTpUpPOBaHA.
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Tabnuya 5. dgpgpexmusnocms I apoacuna npomue 04a208 nopajicenust 8 0OIACMU 2eHUMANULL 6
nonyasiyuu PPE* y myoicuun 6 sozpacme 16—26 nem

I'appacua I1ane6o % 3¢ pexTUBHOCTH
Koneunasi Touka N Konunuectso N Komnuectro (95 % ON)
clly4yaeB clly4yaeB
Ouaru nopaxxeHusi B 00JacTu reHuTanui, ceszanabie ¢ BITY tuna 6/11/16/18
Ouaru nopaxeHus B 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98,2)
00J1aCTH T'eHUTAJIUH
T'enuranbHbIe 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)
KOH/IUJIOMBI
ITWH 1/2/3 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

* JIuna B momyisinuu PPE nomy4miu Bce 3 10361 BaKIMHBI B TCUCHHE | TO/a TIOCIIE BKIFOUYCHUS B UCCIICIOBAHUE,
HE MMEJIH CYIIECTBEHHBIX OTKJIOHEHHI OT MPOTOKOJIA M HE OBLIM WH(PUIIMPOBAHBI COOTBETCTBYIOIIMMH THITAMHU
BIIY no no3er 1 u B Teuenue 1 Mecsina nocie a03sl 3 (Mecsir 7).

B koHIIE HccneoBaHus MOpaXEHUH 3a1HeTo mpoxo/a B momyisiuun MCM (MenuaHa
NPOIOJDKUTENIHOCTH ToCeaytonero Habmoaenus 2,15 roga) npodunakruieckuil 3p¢pexT B
ornomrennn BOH3II 2/3, cea3annoii ¢ BITY tuna 6, 11, 16 u 18, coctasun 74,9 % (95 % AU: 8,8,
95.,4; 3/194 npotu 13/208) u B orHomiennu BOH3II 2/3, cBsazannoii ¢ BITY Tuna 16 win 18,
coctaBui 86,6 % (95 % JAU: 0,0, 99,7; 1/194 npotus 8/208).

[IpoaomKUTETHHOCTH 3aIIKTHI OT paKa aHaJIHHOTO KaHalla B HACTOsIIee BpeMs Hen3BecTHa. B
JOJATOCPOYHOM JIONOJIHUTENBHOM HecnenoBaHuu 1o IIporokony 020 nabmopanucs 917 Myx4uH B
Bo3pacTe 16—26 yieT Bo BpeMsi IpoBeAECHNsI BaKLIMHALIMY ITpenapaTtoM ['apaacui u3 OCHOBHOTO
uccnenosanus. B nomynsiuy PPE He ObLI0 3aperncTpipoBaHo HU OJHOTO CITydasi TeHUTAIbHBIX
KoHAMIIOM, cBsi3aHHBIX ¢ BIIY tuma 6/11, nopakenuii B obnacTu reHuTanwid, cBsizanHbix ¢ BIIY tuma
6/11/16/18, unu BOH3II BEICOKOI CTEMEHU 3J10KaYECTBEHHOCTH, cBA3anHol B BITY trma 6/11/16/18,
y MCM B teuenue 11,5 net (Menuana nocieayromero HaomoaeHus 9,5 ner).

OddEKTUBHOCTE Y MYKUHH C IIPEAIIECTBYIOMEN HHpEKIMEN nin 3a00JieBaHreM, BbI3BaHHbIMUA BITY
tuma 6, 11, 16 wnu 18, vn 6e3 HUX

[ormynsus moaHOTO aHATM3a BKIIFOYaia MYKYHH HE3aBUCHMO OT UcXoAHoro craryca BITY B nens 1,
KOTOpBIE TOTYYHUITH TT0 KpaitHel Mepe 0JTHY /103y BaKIIMHAIMU U Y KOTOPBIX TIOICYET CITyJaeB HavYaics B
JIeHb 1. DTa IomyIsmus IpUOIIPKASTCS K OOIIEH MO ISIH MYKYHUH B OTHOIIICHUN PaCcIIPOCTPAaHEHHOCTH
BITY un(ekmu vim 3a001eBaHUs HA MOMEHT BKJTFOUCHUS B HICCIICIOBAHHE.

OddexruHocTs TAPJTACUIIA B OTHONIICHUH HAPY>KHBIX TCHUTATBHBIX KOH/IMIIOM, CBSI3aHHBIX C
BIIY tuma 6, 11, 16 u 18, cocraBuna 68,1 % (95 % [AU: 48,8, 79,3).

OddexturHocts TAPJTACUJIIA B otHomenun BOH3II 2/3, ceszannoii ¢ BITY Tuma 6, 11, 16 u 18, u
BOBH3II 2/3, ceszannoii ¢ BITY tumna 16 wiu 18, B cybuccienoBannu MCM cocraBuia 54,2 % (95 %
J: 18,0, 75,3; 18/275 npotus 39/276) u 57,5 % (95 % JAU: -1,8, 83,9; 8/275 npotus 19/276
CIIy4aeB) COOTBETCTBEHHO.

3amura oT 061rero Opemenu 3aboisieBannii, Ber3Ba"ubix BITY v My»kunH B Bo3pacrte oT 16 110 26 jet

Bmmstaue ["apnacuia Ha 0OImIMA PUCK 09aroB MOPAKCHUHM B 00JIACTH TCHUTAIUN OBIJIO OIIEHEHO ITOCIIE
MIEPBO 1031 Y 2545 nuIl, BKIIOYEHHBIX B HccnenoBanne dhdextuHocTH (assl 111 (mporokon 020).
Cpenu My>x4uH, paHee He HHpUIUpoBaHHBIX 14 pacnpocTpanenHsiMU Tuniamu BITY, BBenenue
lapaacuna cHIXAIO YaCTOTY 0YaroB MOPaXKCHUH B O0JIACTH TEHUTAIHN, BEI3BAHHBIX BAKITUHHBIMHU
WM HeBakIMHABIMU THnamu BITY, Ha 81,5 % (95 % JAU: 58,0, 93,0). B momysaiuy moaHOTo aHaIn3a
(FAS) mosb3a BakIMHBI B OTHOIIICHHH YaCTOTHI CITy4aeB 04aroB MOPaXXEHUs B 00JIaCTH TeHUTAITHN
ObLIa HUKE, ¢ yMeHbIeHueM Ha 59,3 % (95 % JIU: 40,0, 72,9), nockonbky ['apnacun He BiuseT Ha
TedyeHre WHPEKIMH WU 3a00JIeBaHNH, IPUCYTCTBYIOIINX B Havyalle MPOBEACHUS BaKIIMHAIIHH.
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Binsiave Ha OMOTICHIO M IPOIIEAYPHI PAAUKATHHON TEPAITHH

Brusinue apaacuiia Ha 4acToTy OMOIICHH ¥ JICUCHHSI 0YaroB MOPAKCHUH B 001aCTH TeHUTAINN
HE3aBUCUMO OT IPUIHUHHBIX THITOB BITY 065110 oriereHo y 2545 genosek, BKIIOUEHHBIX B [IpoTokon 020.
B nonymsiiu panee He nHumpoBaHHbix BITY (panee He nHGUIMPOBaHHBIX 14 pacpoCTpaHeHHBIMHU
tunamu BITY) I"apnacun cHU3mn 100 My>K4rH, KOTOPBIM OblIa mpoBeaeHa Onorncus, Ha 54,2 % (95 %
JUW: 28,3, 71,4), n momy4apmux Jieuenue Ha 47,7 % (95 % [AU: 18,4, 67,1) Ha koHel uccienoBanus. B
TIOITYJISITIAH TIOJTHOTO aHAJTN3a COOTBETCTBYIOIIEE CHIDKEHHE cocTaBmio 45,7 % (95 % [AU: 29,0, 58,7) u
38,1 % (95 % JIU: 19,4, 52,6).

HMMyHozeHHOCI’)’lb

Ananusel JJIA U3SMCPCHHUA UMMYHHOI'O OTBETA

MuHMMaNbHBIA YPOBEHb aHTUTEI, CBA3aHHBIN C 3alUTOM, JUI1 BakUuH poTuB BITY He Obu1 BBISBICH.

HWmmynorennocTs [Mapaacuia onenuBany y 20 132 (Tapaacun n = 10 723; mnane6o n = 9409)
JEBYIIEK U JKEHIIUH B Bo3pacte oT 9 10 26 net, 5417 (TFapmacwia n = 3109; miame6o n = 2308)
MaJbYMKOB U MYXKYHUH B Bo3pacte oT 9 10 26 neT u 3819 xeHiuH B Bo3zpacte ot 24 a0 45 ner
(Fapmacwr n = 1911, turaie6o n = 1908).

J71s1 OlleHKM MIMMYHOT€HHOCTH IO OTHOIIEHHUIO K KaXKJOMY BaKIIMHHOMY THITY HCIIOJIb30BAIIN
TUNOCTIeHIM(UUECKIE HMMYHOJIOTHYECKHE aHAIN3bl, KOHKYPEHTHBII nMMyHoaHanu3 Luminex (cLIA),
C THMOCTeIM(PUIECKUMHU CTaHAapTaMH. DTOT aHAIN3 U3MEPSIET aHTUTeNa K OJJTHOMY
HEUTPAIN3YIOIIEMY 3IUTOITY I KaKI0ro oTAenbpHoro tuna BITY.

MMmynnable orBeThl Ha [apagacun yepes 1 Mecsir mocie 0351 3

B ximHWYeCKNX UCCleIOBaHUAX Y KEHINMH B Bo3pacTe oT 16 mo 26 et 99,8 %, 99,8 %, 99,8 % u
99,5 % nuu, nonyyasmux ["apracum, cTaay cepono3UTUBHEIMU Ha aHTUTena npotus BITY Tumos 6,
11, 16 u 18 cooTBeTCTBEHHO Yepe3 1 Mecsll ocie BBeACHHUS 103bI 3. B KIMHUYECKOM HCCIICIOBAHUH Y
JKEHIIMH B Bo3pacte oT 24 o 45 ner 98,4 %, 98,1 %, 98,8 % u 97,4 % nun, nony4aBmux ["apaacun,
CTaJIi CEpOMO3UTHBHBIMU Ha aHTuTena npotus BITY tumos 6, 11, 16 u 18 cooTBeTcTBEHHO Yepes |
MECSII TTOCJIE BBEICHIS 10361 3. B KIIMHUYECKOM UCCIIeIOBAaHUH Y MY>KUHH B Bo3pacte oT 16 70 26 net
98,9 %, 99,2 %, 98,8 % u 97,4 % nui, noiaydaeimux ['apaacui, ctajiyu CEpONO3UTUBHBIMU Ha aHTUTEIIA
npotuB BITY tunos 6, 11, 16 u 18 cooTBeTcTBeHHO Uepe3 1 mecsi nocie BBeAeHus 1036l 3. ["apaacun
WHAYIUPOBAI BbICOKHE cpenaue reomeTprudeckue TuTpbl mpotuB BITY (CI'T) wepes 1 mecsin mocne
JTO3bI 3 BO BCEX MPOTECTHPOBAHHBIX BO3PACTHBIX TPYIINAX.

Kak n oxwuganocs, y sxeHIuH B Bo3pacte ot 24 1o 45 xet (npotokoin 019) HabnronaemMble TUTPHI
aHTUTEIN OBUTH HUKE, YEM Y JKEHIIMH B Bo3pacTte oT 16 g0 26 ner.

Yposuu antuten npotus BIIY y nun, monyyaBmunx miane0o, y KOTOpsIx Obuta u3nedena BITH
UHQEKIHs (CepONO3UTHBHBIC U OTPUIIATENBHBIN pe3ynbTat uccienoBanus Metoaom [1LIP), 6bun
3HAYUTENBHO HUXKE, YeM Y T€X, KOTOpble ObUIM BbI3BaHBI BaKIIMHOM. KpoMe Toro, ypoBHM aHTHTEN
npotuB BITY (CI'T) y BakMHUPOBAHHBIX JIMII OCTABAJIMCH HA YPOBHE WJIM BBILIE IIOPOTOBOTO
3HAYEHUsI Ha JIaTy MpeKpalieHusi cOopa JaHHBIX O CEPOCTaTyCce B TEUSHUE JIOJITOCPOYHOTO
MOCJICAYIONIET0 HA0JIIOICHHSI B paMKax uccienoBanuii gassl 111 (cM. HUOKE paznen « Yemouuusocme
ummynno2o omeema na I apoacun»).

Cas3eiBanne dddextnBHocTr ['apacuiia y )KEHIUH U JIEBOYEK
B xnmmHnYeckoM uccnenoBanuu (mpotokon 016) cpaBHUBAIM IMMYHOTEHHOCTh [ apacuia y 1eBodex

B Bo3pacte ot 10 mo 15 meT u y xeHmuH B Bo3pacte oT 16 1o 23 mer. B rpynme Bakuuab! oT 99,1 no
100 % cranu cepono3UTHBHBIMH KO BCEM CEPOTHIIAM BaKIIMHEI uepe3 1 Mecsir mocie 10361 3.
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B tabmure 6 npuBomsTcs nanubie cpaBHeHus ypoBHer CI'T mpotus BITY Tunos 6, 11, 16 u 18 gepes
1 Mecan nocie 1036l 3 y 1eBoYeK B Bo3pacTe oT 9 10 15 neT u y keHIMH B Bo3pacTe oT 16 1o 26 ner.

Tabauya 6. Cpasnerie UMMYHOEHHOCIU MedcOy degourkamu 8 gozpacme om 9 do 15 nem u
Jrcenyunamu 6 eospacme om 16 00 26 nem (nonyrayus co2iacHo npomoKoy) Ha OCHO8e MUMPOS,
usmepeHuuix ¢ nomouyvio cLIA

JeBouxu B Bo3pacte oT 9 10 15 et 7KenmuHb B Bo3pacte oT 16 10 26 jieT
(IIpotokoanl 016 u 018) (IIpotoxkoani 013 u 015)
n CI'T (95 % aAN) n CI'T (95 % AN)
BI | 915 929 (874, 987) 2631 543 (526, 560)
THHa 6
BITY
915 1303 (1223, 1388) 2655 762 (735, 789)
Trma 11
BITT 1 913 4909 (4548, 5300) 2570 2294 (2185, 2408)
tina 16
BITY
920 1040 (965, 1120) 2796 462 (444, 480)
Trma 18

CI'T — cpennnii reomerpudeckuii TuTp B MME/Mit (MME — mumm-Merck enHUATIBT)

Otsets! npotuB BITY B Mecan 7 cpenu neBovek B Bo3pacTe oT 9 10 15 et He ycTynan OTBETY IPOTHB
BIIY y >xenntus B Bo3pacTe oT 16 10 26 1eT, 3 PEeKTHBHOCTH KOTOPOTo OblIa yCTAaHOBIICHA B
uccnenosanusix ¢assl [1I. UMMyHOreHHOCTH OBLIa CBsI3aHa C BO3PACTOM, M YPOBHHU aHTHTEN MIPOTHB
BIIY B mecs 7 ObUTH 3HAYUTENIBHO BBILIE Y MOJIOBIX JIIOJCH Miafme 12 jieT, 4eM y TeX, KTO cTaplie
3TOrO BO3pacra.

Ha ocHoBaHMM 3TO# CBSI3M ¢ UMMYHOT'€HHOCTBIO JiesiaeTcst BbIBO 00 3 dexTuBHOCTH ["apaacuna y
JieBOoUYeK B Bo3pacte oT 9 g0 15 ner.

B monrocpounom nononHHUTENBHOM HccaenoBanu mo [Iporoxomy 018 Habmomanmmck 369 neBouek
B Bo3pacte 915 meT Bo BpeMs ITpOBE/IeHsI BaKIIMHALINY TpenapaTtomM ["appacuin u3 0CHOBHOTO
uccnenoanus. B nomynsiiuu PPE He Ob110 3aperucTpipoBaHo HU oHOTO cirydas nHgekimn BITY
(cBsi3annbie ¢ BITY Tuma 6/11/16/18 LIUH nroboro knacca u TeHUTaIbHBIE KOHIUIIOMBI) B TCUCHUE
10,7 ner (Menuana nmociemyromiero Hadbmoaenus coctasmia 10,0 mer).

CpaBHeHHe 3d)d)eKTI/IBHOCTI/I Tapnacuna y My>X9uH ¥ MaIbYHUKOB

B Tpex knmuHM4eckux uccnenoBanusax (mporokonst 016, 018 u 020) cpaBHMBaIM UMMYHOT€HHOCTD
T'apmacuia y Maap9uKOB B BO3pacTe OT 9 10 15 neT u My»X4uH B Bo3pacte oT 16 1o 26 met. B rpymnme
BaKIUHBI OT 97,4 10 99,9 % cTanu cepono3uTUBHBIMU KO BCEM CEPOTUIIaM BAKIIMHBI yepe3 1 Mecsll
nocye 1036l 3.

B Tabnure 7 npuBonstces nannabie cpaBaeHus yposraeit CI'T npotus BITY Turos 6, 11, 16 u 18 vepes 1
MECSILI TIOCJIE 103bI 3 Y MalTbUMKOB B BO3pacTe oT 9 110 15 neT u B My>K4MH B Bo3pacTe oT 16 10 26 jer.

Tabauya 7. Cpagnenue UMMYHO2EHHOCHIU MeNCOY MATbYUKAMU 8 go3pacme om 9 0o 15 nem u
MydsHcHuHamu 6 gozpacme om 16 0o 26 nem (nonyasyust CO21ACHO RPOMOKOILY) HA OCHO8e MUMPO8,
usmepeHuuix ¢ nomouyvio cLIA

Maubuikn §5332[T)aCTe ot 9 10 My:k4uHBI B Bo3pacTe oT 16 10 26 et
n CI'T (95 % AN) n CI'T (95 % AN)
BIIY Ttuma 6 884 1038 (964, 1117) 1093 448 (419, 479)
BITY tumna 11 885 1387 (1299, 1481) 1093 624 (588, 662)
BITY tuna 16 882 6057 (5601, 6549) 1136 2403 (2243, 2575)
BITY tuma 18 887 1357 (1249, 1475) 1175 403 (375, 433)

CI'T — cpennnii reomerpudeckuii TuTp B MME/Mit (MME — Mumm-Merck enHHATIBT)
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OtBetnl ipotuB BITY B Mecs1r 7 cpean MaTbuuKOB B BO3pacTe oT 9 1o 15 et He ycTynan oTBETy
npotus BITY y my>xunn B Bo3pacte oT 16 10 26 neT, 3¢ HeKTHBHOCTH KOTOPOTO ObljIa YCTAHOBJICHA B
uccnenoanusix ¢assl [1I. MMMyHOreHHOCTH OBbLIa CBsI3aHa C BO3PACTOM, M YPOBHHU aHTHTEIN MIPOTHB
BIIY B Mecsit 7 ObLIM 3HAYUTEILHO BhIIIE Y 00JI€e MOJIOIBIX JIFOICH.

Ha ocHOBaHMM 3TOI CBSA3M C IMMYHOTEHHOCTBIO JienaeTcs BhIBOJ 00 3 dexruBrocTr ["apaacuna y
MaJLIMKOB B BO3pacTe oT 9 1o 15 mer.

B nonrocpounoM A0NONMHUTENBEHOM HccienoBanuu o [Ipotokony 018 nabironanuck 326 ManbYuKoOB
B Bo3pacte 9—-15 et Bo BpeMs ITpOBeICHHS BaKIIMHAIIAN TIPEemapaToM ['apaacui u3 OCHOBHOTO
uccienoBanus. B momynsmiuu PPE B Teuenue 10,6 et (Mennana mocaeayronero HadmoaeHus

9,9 ner) cinyuaeB 3abosneBanui, cBa3anHbIX ¢ BITY (ouaru mopakeHus B 001aCTH T€HUTAIIHM,
cBs3anHbie ¢ BITY Tumnos 6/11/16/18), He HaOMIOAAIOCE.

YcToMYnBOCTE HIMMYHHOI'O OTBETAa Ha ["apmacun

[Moarpymma juil, BKIIIOYSHHBIX B UcciieaoBanus ¢a3pl [11, HaXoauIKuch B IEPHOIE A0JITOCPOUYHOTO
MOCIIEYIONIEeT0 HAOIOICHNUS ISl OIIEHKH 0€30TIaCHOCTH, IMMYHOTEHHOCTH U () (EKTUBHOCTH.
Ummynoananu3 Luminex na obmee conepxanue IgG (IgG LIA) ucnons3zoBany 1jis1 OLEHKH
CTOMKOCTH HIMMYHHOTO OTBETa B TomofiHeHUE K CLIA.

Bo Bcex momynsiusix (xeHIuHb 945 net, myxunsbl 9-26 net) nuk CI'T antuten nporus BITY
tuna 6, 11, 16 u 18 cornacuo cLIA HaGmonancs B mecsy 7. [locie atoro yposau CI'T cHmkanmuch B
TedeHne 24—48 MecsIeB, a 3aTEM B [IEJIOM CTaOMIH3UPOBANCEH. IMMyHHUTET TI0Ci€ 3-1030BOI CXEMBI
BaKIMHAIIMY HAOIIOIalIcs B TEUCHHUE MeproJia 1o 14 JieT mocie npoBeeHHsT BaKI[MHAIH.

JleBouky 1 MaNb4YMKH, BaKIIMHUPOBAaHHKIE TIpenaparoM ['apaacui B Bo3pacte 9—15 et B 0CHOBHOM
uccienoBanuu mo [Ipotokomny 018, HAXOIUITKCH MOJT TOCICAYIOIINM HAOIOJCHUEM B IONIOJIHUTEILHOM
uccrenoBanuy. B 3aBucumocty ot trna BITY 60-96 % u 78-98 % yuacTHHKOB OBUIH CEPOIO3UTHBHBIMU
o cLIA u IgG LIA cootBerctBeHHO uepe3 10 nieT mociie nmpoBeieHus BaKUMHALMY (CM. Tabnuity §).

Tabnuya 8. Jannvie 0 00120CpOYHOL UMMYHOLEHHOCU (RONYIAYUSL CONACHO NPOMOKOTLY) HA OCHOBE
NPOYEHMHOU 00U CEPONOIUMUBHBIX NAYUEHMO8, udMepeHHOU ¢ nomowsio cLIA u IgG LIA (npomoxon 018)
yepes 10 1em, y 0egouex u Man4uxos 8 sospacme 9—15 iem

cLIA 1gG LIA
n % CcepoNmo3UTHBHBIX n % Cepono3UTHBHBIX
NAlLCHTOB NAlLCHTOB
BIIY Tumna 6 409 89 % 430 93 %
BIIY Tuna 11 409 89 % 430 90 %
BITY Tumna 16 403 96 % 426 98 %
BITY tuma 18 408 60 % 429 78 %

JKeniuHel, BakimHUpoBaHHbIC TipernapatoM ["apaacu B Bo3pacte 16—23 jet o [Iporokoiy 015,
HaXOJIWJIKCh TIOJI TTOCJIEAYIOINM HaOII0JCHIEM B IONIOJIHUTEIbHOM HccnenoBanun. Yepes 14 net nocie
npoBeaeHust BakuuHanuu 91 %, 91 %, 98 % u 52 % Obutn cepono3uTUBHBIMY 10 aHTHTENaM npoTtus BITY
TunoB 6, 11, 16 u 18 cornacHo cLIA cootsercTBeHHO 1 98 %, 98 %, 100 % 1 94 % ObUTH CEPONIO3UTHBHBIMHU
o aaTuTenaM mpotuB BITY Turmos 6, 11, 16 u 18 cormacHo IgG LIA cooTBeTCTBEHHO.

JKenmmHbl, BakIMHUpOBaHHBIE TipenapatoM ['apaacun B Bo3pacte 24—45 net no [Iporokomy 019
OCHOBHOT'O MCCJICOBAHMSI, HAXOIUIUCH TIOJT TTOCTIECAYIOIUM HAOIIOACHIEM B IOTIOTHUTEIIHHOM
uccienoBanuu. Yepes fecsth et mocie nposeaeHus Bakuaanuu 79 %, 85 %, 94 % u 36 % Obutn
CEpOIO3UTUBHBIMU 10 aHTuTenaM npotuB BITY tunos 6, 11, 16 u 18 cornacHo cLIA cooTBeTCTBEHHO
u 86 %, 79 %, 100 % u 83 % ObLIM CEPONO3UTHBHBIMHU 110 aHTUTeNIaM npoTue BIIY tumor 6, 11, 16 u
18 cornacHo IgG LIA cooTBETCTBEHHO.
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My kuuHBI, BAKIIHHUPOBAHHBIC MpernapaToM ['apaacuil B Bo3pacte 16—26 et no IpoTtokoiay 020
OCHOBHOTO HCCJICJIOBaHUS, HAXOIMJIMCH TI0]T TIOCIICYIOINM HAOIFOICHUEM B IOTIOTHUTEIIBHOM
uccienoanuu. Uepes gecsth et nocie nposeaeHus Bakiuaanuu 79 %, 80 %, 95 % u 40 % Obutn
CEPOIIO3UTUBHBIMH 110 aHTHTeIaM poTuB BIIY tumos 6, 11, 16 u 18 cormacHo cLIA cooTBeTCTBEHHO
u 92 %, 92 %, 100 % u 92 % ObUIH cepono3UTHBHEIMHU 110 aHTUTeNaM npoTus BIIY tumos 6, 11, 16 u
18 cornacHo IgG LIA cooTBeTCTBEHHO.

B aTux nccnenoBaHusax auIa, KOTOpbe ObUIN CEpOHETaTHBHEI 10 anTuTenaM npoTtus BIIY tuma 6, 11,
16 u 18 cormacHo cLIA, Bce ellie ObUIH 3aIUIIEHEI OT KIMHUYECKOr0 3a00JIeBaHUs ITOCIIE
NOCIIeYIONIero HaOMIoIeH s B TeueHue 14 JieT 1uis skeHIInH B Bo3pacte 16-23 net, 10 net ans
JKEHITH B Bo3pacTe 24—45 net u 10 neT ams My>X4uH B Bo3pacte 16-26 mer.

JlokasaTenbpCTBa aHAMHECTHYECKON peakiuy (MIMMYHHOM ITaMSITH)

JlokazarensCTBa aHAMHECTHYECKOTO OTBETa HAOIOIANTNCH Y BAKIIMHUPOBAHHBIX JKEHIIIUH, KOTOPBIE ObLTH
CEPOTMO3UTHBHBI K COOTBETCTBYOIIeMY (-um) Trmy (-am) BITH no npoBenenus BaknmHaimu. Kpome Toro,
y MOATPYTITHl BAKIMHUPOBAHHBIX JKEHIIUH, ITOTYYHBIINX POBOKAITMOHHYTO 03y | apaacuia uepes 5 et
TIOCJIC HayaJla BaKI[MHALIMHI, HAOIIOAaICs OBICTPBIM U CHUIIbHBI AHAMHECTUICCKHI OTBET, IPEBHIIIAFOIINI
CI'T anturen nporus BITY, Habmomaembrit yepes 1 MecsIl ociie BBEICHHS TO36I 3.

BUY-unduinpoBaHHbIe TAIIHEHTEI

Hayunoe nccrnenoBanue, TOKyMEHTAIBHO OATBEPKAatOIee 0€30IaCHOCTE U UMMYHOT€HHOCTD
T'apmacwuia, 06110 TIpoBeneHo v 126 BUY-uHbUIMpOBaHHBIX HAIIIEHTOB B Bo3pacte oT 7 a0 12 net
(m3 Hux 96 nmomyyanu ['apmacui). CepokOHBEpCHS A1 BCEX YETHIPEX aHTUTCHOB HAOIIOMaIach 0ojee
yeM y 96 % yuactaukoB. Ypoau CI'T Oblin HUKE, YeM 3apeTHCTPUPOBAHHbIE B PaMKax APYTHUX
uccnenoBannii y BUY-oTpunaTenbHbIX YYaCTHUKOB TOTO K€ Bo3pacTa. KinHuueckas 3HaYMMOCTh
0oJiee HU3KKX MOKa3aTelell MIMMYHHOTO OTBeTa Hen3BecTHa. [Ipoduns Ge3omacHocTr ObLT
aHaJiornyeH TakoBomy y BUU-oTpunatebHbIX y9aCTHUKOB IPYTHX HCCenoBaHui. BakiuHarms

He BiMsIa Ha noJiro kiaetok CD4 uimm PHK BHUY B mmasme.

MMyHHEBIN OTBET Ha BBeJleHME npenapara ['apaacuil pyu IpUMEHEHHH 2-1030BOM CXEMBI V JIUIL B
Bo3pacre 9-13 ner

Knmangeckoe nuccienoBaHne oKas3ajio, YTo Y IEBOYEK, TMOJTYIUBINNX 2 035l BAKITMHEI MpoTrB BITY
C MHTEPBAJIOM B 6 MecsI1IEB, TyMOPaJIbHBIM NMMYHHBIN 0TBET Ha 4 Tuna BIIY uepe3 1 mecan nocne
BBEICHUS NOCIIENHEHN 03bI HE YCTyIall TAKOBOMY Y MOJIOZBIX JKEHIIMH, IOJYYUBIINX 3 103bl
BaKLMHbI B TCUEHHE 6 MECSILIEB.

B mecsie 7 B momyisiyy 1o MpOTOKOIY HIMMYHHBIN OTBET y IeBoYeK B Bo3pacte 9-13 et (n = 241),
MTOJTYIHMBINHX 2 10361 mpernapaTa ['apmacui (B Mecsist 0, 6), He yCTymaia U KOJTWIECTBEHHO MPEBHITITAN
MMMYHHBIH OTBET Y JKEHIIMH B Bo3pacte 16—26 net (n = 246), nonyuuBmuyx 3 10361 IIpenapaTa
Tlapnacun (B mecss 0, 2, 6).

[Ipu 36-mecsiunom nocnenyroniem Hadmoaenuu CI'T y nepodek (2 103wl n = 86) He ycrynanu CI'T y
skeHIHH (3 10361, n = 86) mis Bcex 4 tunos BITY.

B ToM ke ucciienqoBaHuu y AeBOYEK B Bo3pacte 9—13 et MMMYHHBINA OTBET MOCJIE IBYXI030BON CXEMBI
OBLJT YUCIIEHHO HUKE, YeM TOCTIe TPEX030B0H cxembl (n = 248 Ha 7-Mm Mecse; n = 82 B mecsii 36).
Knandeckast 3HAYUMOCTB 3TUX PE3yNLTATOB HEM3BECTHA.

PerpocniekTuBHBIE aHAM3BI OBUTH TPOBEICHBI Yepe3 120 MecsIeB Mocieyonero HaooIeHUs Y
neBouek (2 10361, n = 35; 3 mo3s1, n = 38) u xeHmuH (3 10361, 1 = 30). Koapdummearst GMT
(meBouKH, MOMYUYMBIIHUE 2 O3Bl / YKEHIIUHBI, MMOJyYUBIIUE 3 103b1) BapbupoBasuch ot 0,99 no 2,02
st Beex 4 Tanos BITY. Koadduumentst GMT (neBouky, noayduBIIve 2 10351 / 1EBOYKH,
noiyumBLIre 3 103bl) BapsupoBaiuch ot 0,72 no 1,21 qns Bcex 4 tunos BITY. Hwxuss rpanuna 95 %
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JU Bcex xoaddunmentoB GMT ocraBanace > 0,5 mo mecsra 120 (3a uckmrodernem BITY tuma 18 y
JICBOYCK, TIOTYUYUBIINX 2 T03bI, / A€BOYCK, TOIYUUBIIHX 3 JO36I).

YPOBHU CEpOTIO3UTHBHOCTH Y ACBOYEK M KEHIIUH cocTaBmin > 95 % mst BIIY tuma 6, 11 u 16, a
ypoBuHu ceponozutuBHocTy 11t BITY tuna 18 cocraBunu > 80 % y aeBoYEK, MOIYYUBIINUX 2 03I,
> 90 % y meBouek, MOyyuBIIUX 3 A03bL, U > 60 % y KEHIIUH, OIyYUBIINX 3 1036l cornacHo cLIA.

IIpenoTBpanieHue peNMUIUBUPYIONIETO TANMIIOMATO3a IbIXaTEIbHBIX TYTEH ¢ HAYaJIOM B
HecoBepuienHosieTneM nepuozie (JoORRP) nyreM BakIMHAIMK AE€BOYEK U JKEHIIWH JIETOPOIHOIO

BO3pacTa

PermuBrpyrommii NanmuuIoMaTo3 bIXaTeIbHBIX MyTEH C HAYaJI0M B HECOBEPIIEHHOJIETHEM TIEPHOJIE
BBI3bIBACTCS MH(EKIMEH BEPXHUX IbIXaTeNbHbIX MyTel ¢ yuactrem BITY tunos 6 u 11, nepenaercs
BEPTUKAIBHO (OT MaTepH K peOCHKY) BO BpeMs poaoB. HabmrogarensHbIe HCCie0BaHusI, IIPOBEACHHBIC B
CIIA n ABcTpanuu, okasaiy, 4To HosiBIeHHe BakIMHbI ['apaacun B 2006 rogy npuBeno K CHIKEHHIO
YacTOTHI 3200JIEBAEMOCTH PELUIMBUPYIOIINM HMaMIJIOMAaTO30M AbIXaTeIbHBIX IyTeH C HAYaJIOM B
HECOBEPIICHHOJIETHEM MIEPHOJIE Ha YPOBHE MOITYJISIINH.

5.2. dapmakokuHeTHYeCKHe CBOICTBa
Henpumennmo.
5.3. [JdoxkiauHnYecKHe JaHHbIE 0 0€30MACHOCTH

I/ICCHeI[OBaHI/DI TOKCHUYHOCTH OJHOKPATHBIX W ITOBTOPHBIX 103 U MECTHOPA3ApaKarouiero I[@ﬁCTBPI;I HEC
BBISIBUJIN 0CO0O0M OMAaCHOCTU JJIA 4CJIOBCKA.

lapaacun uaaynmupoan crnenupuyeckuii oteet anturea npotus BITY tunos 6, 11, 16 u 18 y
OepeMeHHBIX KPBIC MTOCIIE OHOHN MITH HECKOJIBKUX BHYTPUMBIIIIEUHBIX HHBEKIIUH. AHTUTENA KO BCEM
yeTpipeM Tunam BITY mepenarorcst TOTOMCTBY Ha dTare TeCTAIUN U, BO3SMOXKHO, BO BPEMS JIAKTAIHH.
He 65110 BBISIBIIEHO HUKAKOTO BIIUSHUSI, CBSI3aHHOTO C JICYCHUEM, Ha IPU3HAKHU Pa3BUTHS, IOBEICHUE,
PENPOAYKTUBHYIO (PyHKIMIO WK (HepTUIHLHOCTH IIOTOMCTBA.

[apmacui, BBOAUMBIN caMIlaM KPBIC B TIOJTHOM q03e A yenoseka (120 Mkr o0miero Oenka), He
OKa3bIBaJI BIHMSHUS HA PENPOAYKTUBHYIO (YHKIHUIO, BKIIFOYast (DepPTUIIEHOCTD, YHCIIO CIIEPMATO30HI0B
U TIOJIBHKHOCTD CIIEPMATO30MI0B, U HE ObIO HUKAKUX CBSI3aHHBIX C BAKLIMHOM IrPyOBIX HIIH
FI/ICTOMOp(bOHOFI/I‘IeCKI/IX M3MEHEHHH B SUYKaX M HUKAKOTr'O BJIMSHUS Ha BeC SHYCK.

6. D®APMAHEBTHYECKHUE XAPAKTEPUCTUKU

6.1. IlepeuyeHb BcOMOraTeIbHBIX BellleCTB

Harpus xmopun

L-ructuaun

ITomucop6at 80

Hatpus Gopar

Bopa ans unbekunit

Hubopmarinio 00 axbOBaHTE CM. B pasjeine 2.

6.2. HecoBmecTHMOCTD

B otcyTcTBHE HCccnenoBaHnii COBMECTUMOCTH AaHHBIH JICKApCTBEHHBIN Mpenapar He CIIEAyeT BBOIUTD

OJIHOBPEMEHHO C APYTUMHU NIpenapaTamH.
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6.3. Cpok rogHocTu
3 rona.
6.4. OcoOble Mepbl NPEIOCTOPOKHOCTH NPH XPAHEHUH
XpaHuTh B X0IOAMIbHUKE (TIpH TeMmeparype ot 2 10 8 °C).
He 3amopaxuBats. XpaHuTh (J1akoH BO BHELIHEH KApTOHHOM YIaKOBKE JJIS 3alUTHI OT CBETA.
apmacun HE0OXOAMMO BBOIUTH KaK MOYKHO CKOpEE TIOCIIE 3BJICUCHUS U3 XOJIOAMIEHUKA.
JaHHble Mccaeq0BaHUM CTAOMIBHOCTH MOKA3bIBAIOT, YTO KOMIIOHEHTHI BAKIIMHBI CTA0MIIBHEI B
TeueHue 96 yacoB mpu xpaHeHUH npu Temmeparype ot 8 10 40 °C. B xonie storo nepuoaa ['apmacun
CJIeTyeT UCTIOIHh30BaTh WM BEIOPOCUTE. DTH JAHHBIE SIBIISTIOTCS PEKOMEHIAIMSAMH JJI1 METUIINHCKUX
pabOTHHUKOB TOJILKO HA CIy4ail BpeMEHHBIX TEMIIePaTyPHBIX OTKIOHCHHA.
6.5. ®opma BbIMyCcKa
DrakoHbI
[Ipenapar I'APJJACHUJI mocraBnsieTcss B KapTOHHOW YINAaKOBKE, coaepKamledl oauH (IakoH C
pa3oBoit 70301 eMKOCThIO 0,5 MIL.
[pemapat TAPJACHJI nocraBnsercs B KaApTOHHOH yITaKOBKe, Cojep Kaliei AecaTh (PIakoHOB ¢

pa3oBoii 7030 eMKOCTHIO 0,5 MIT.

Pucynok 1. UHANMKATOP Ui KOHTPOJIsSl KAYe€CTBA BAKIIMHbI

UuaukaTop aisi KOHTpoJs kadectBa BakiuHbl (VVM)

Ksaapar
Ksagpar Ksaapar P
TeMHee
CBeTIICe COOTBETCTBYE BHEIIHEro
BHEIIHEro T BHENIHEMY
Kpyra
Kpyra Kpyry
Liger BHyTpeHHeii obmactn VVM HaunHaeTcst Kak TOJNbKO BAakKUMHA JIOCTHTHET —BPEMEHH
C OTTEHKA, KOTOPBI CBET/ICE BHEIIHETO Kpyra BPEMS YTUIM3AUMH  WIIM BpeMsl yTHIM3auuu Oyjer
M NPOJIOIIKACT TEMHETh CO BPEMEHEM M (Wli) YTUIH3AIIUA HPOiJICHO, LBET BHYTPEHHEIO KBAJPATa CTAHET
110CJIe BO3JCHCTBHS BEICOKHX TeMIeparyp. TaKHUM 7K€ WJIM TEMHEE LBETA BHEIIHEr O Kpyra.
IIpoundopmupyiite cBoero pyKoBoIUTE .
Teuennem g

WHnukaTop a1 KOHTPOJISA KadecTBa BakMHBI (VVM) MPUCYTCTBYET Ha ITHKETKAX (IaKOHOB
npenapata ' APJIACWJL, npousBenennsix komnanueit Merck Sharp & Dohme LLC. Unaukarop nns
KOHTPOJIA KauecTBa BakiuHbI (VVM) — 3T0 1IBEeTHas TOUKa Ha dTUKETKe ¢utakoHa. [[Bet 310l TOUKH,
YyBCTBUTEIHHOU KO BPEMEHU M TEMIIEpAType, CITYKUT HHIUKATOPOM COBOKYITHOTO BO3JICHCTBHS
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BBICOKHX TeMITEpaTyp, KOTopomy monasepraics (paakoH. C MOMOIIBIO 3TOT0 HHANKATOPA MOYKHO
YCTAaHOBUTH, HE CHU3WIIOCH JIM KQU€CTBO BAKIIMHBI HUXKE TOMYCTUMOIO YPOBHSI BCJICJCTBUE
BO3JICUCTBUSI BBICOKHX TEMIEPATyp.

Wntepnperuposats nmokazanust VVM npocto. OOpaTute BHUMaHHUE Ha LEHTPaJbHbIN KBagpaT. Ero
IBET co BpeMeHeM n3Mensiercs. [loka et aToro kBaapata 6osee CBETIbIi, YeM IBET KPyTa, BAKLIUHY
MOJKHO HCITONIb30BaTh. Kak TONBKO I[BET EHTPATLHOTO KBaIpaTa CTAaHET TaKUM K€, KaK y Kpyra, HiH
TeMHee, (prakoH HeoOXO0UMO BBIOPOCHTE.

6.6.

Cneuuam)m,le MEPLI MPEI0CTOPOKHOCTH IMPHU YTUWIN3AIIMU M IPUMECHCHUMA TIpernaparTta

Fapﬂacym MOJXKCET BBIITIAACTD KaK IMpo3pavyHasd )XUAKOCThb C 6CHLIM 0CaJIKOM A0 MepeMEIInBaHUA.
ITepen MPUTOTOBJIEHHEM CYCIICH3MH XOPOIIO BCTPAXHYTH. ITocie TImaTeasHoro
MepeMEITUBAHUS TIpenapar MpeCTaBIseT coOO0H OeTyr0 MyTHYIO KUIKOCTb.

Iepen BBeJCHHUEM CYCIICH3HIO CEIYET BU3YaIbHO IIPOBEPUTDH Ha HAINYNE MEXaHUIECKUX
BKITIOUCHUI U M3MEHEHHUE I[BeTa. Y THIIM3UPYHUTE BAKIMHY B CIy4Yae HATUYUS YaCTUI] U (MJIH)
HU3MCHCHMU 1IBCTA.

W3 hnakona ¢ pa3oBoit 10301 BakiMHbl HaObepuTe 0,5 MJT CYyCIIEH3UU CTEPHIILHOM UTJION B
IITIPHUIIL.

BaKHI/IHy CJICOAYCT HE3AaMCIJIUTCIIbHO BBECTU BHYTPHUMBIIICYHO, IIPEANIOYTUTCIIEHO B
JeTBTOBUIHYIO 00JIACTh IICYa MJIH BEPXHIOIO MepeTHeTaTepaiIbHy 0 001acTh Geipa.
BakiuHy ciietyeTt ucrosib30BaTh B TOM BHIE, B KAKOM OHa moctasisiercst. Crieyer
HCIIONIb30BaTh MOTHYIO PEKOMEHIYEMYIO 103y BaKIMHBI.

Bce Hencnonp3oBaHHbBIC BaKIIUHBI U OTXOAbI JOJIKHBI YTUIIU3UPOBATHECA B COOTBETCTBUU C
I[GI‘/'ICTBYIOHH/IMI/I MCCTHBIMH HOPMATHBHBIMHA Tp€6OBaHI/IHMI/I.

IHEPECMOTPEHO B HOs16pe 2024 T.
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